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Abstract (Basic): EP 842945 A 

Use of N-substituted pyrrolidone, imidazolidinone, oxazolidinone or 
thiazolidinone derivatives of formula (I), in all stereoisomer or 
mixture forms, or their salts as medicaments is new. W = R1-A-CR13 or 
R1A-CH=C; Y = CO, CS or CH2; Z = O, S or CH2 etc.; A = direct bond, 
3-12C cycloalkylene, (1-6C) alkylene-(3-12C) cycloalkylene, phenylene, 
or the divalent residue of a 5- or 6-membered ring containing 1 or 2 N 




(optionally mono- or disubstituted) etc.; B = 1-6C alkylene (optionally 

substituted), 2-6C alkenylene, phenylene, phenylene-(l-3C) alkyl or 

(1-3C) alkylene-phenylene; D = CR2R3, NR3 or CH=CR3; E = tetrazolyl, 

S03H etc.; R = H, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, Ar, Ar-alkyl, 

Het f or Het '-alkyl (where alkyl residues are optionally substituted by 

one or more F); Rl = SR21, SSR21, SOR22, S02R22, S-OR21, SO-OR21, 

S02-OR21, SCOR21, SCOOR22, SCSSR22, OCOR21, OCSR21, OCOOR22, OS02R22, 

OSO-R22, OP(0)(OR21)2, P(0)(OR21)2, P(0)(R22)OR21, CN, halo etc.; R2 = 

H, alkyl, Ar, Ar-alkyl or 3-8C cycloalkyl; R3 = H, alkyl, Ar, Ar-alkyl, 

3-8C cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, alkenylcarbonyl, alkynylcarbonyl, 

pyridyl etc.; R13 = H, 1-6C alkyl, Ar, Ar-alkyl, 3-8C cycloalkyl or 

(3-8C) cycloalkylalkyl; R21 = H, alkyl, hydroxyalkyl, alkenyl, 

cycloalkyl, cycloalkylalkyl, Ar, Ar-alkyl, Het' or Het'-alkyl (where 

alkyl residues are optionally substituted by one or more F); b, c, d, f 

= 0 or 1 provided not all are 0; e, g,h = 0-6; Ar = optionally 

substituted 6-14C aryl; Het' = optionally substituted heteroaryl; 

unless specified otherwise alkyl moieties have 1-8C, alkenyl or alkynyl 

moieties 2-8C, cycloalkyl moieties 3-1 2C and bi- or tri-cycloalkyl 

moieties 6-1 2C. 

USE - (I) are antagonists of the adhesion receptor VLA-4 and 
inhibitors of the adhesion and/or migration of leukocytes, which 
inhibit cell-cell and cell-matrix interactions involving reciprocal 
action between VLA-4 and its ligands. They are used for treatment or 
prophylaxis of diseases associated with leukocyte adhesion and/or 
migration or with VLA-4 dependent adhesion, specifically for treatment 
or prophylaxis of rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, 
systemic lupus erythematosus, inflammation especially inflammatory 
disease of the CNS, asthma, allergies, cardiovascular disease, 
arteriosclerosis, restenosis or diabetes, for therapy of malaria or for 
inhibiting organ transplant damage, tumour growth or metastasis or 
inflammation (all claimed). (I) can also be used as diagnostic agents 
or biochemical auxiliaries. 

ADVANTAGE - (I) are free of the disadvantages of prior art antibody 
or peptide drugs for this purpose, i.e. low oral bioavailability, ready 
degradability or immunogenicity on long-term administration. 
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(57) Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel I. 
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die Inhibitoren der Adhesion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine geh6- 
renden Adhasionsrezeptors VLA-4 sind. Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung, die Verwendung von Ver- 
bindungen der Formel I zur Behandlung Oder Prophytaxe von Krankheiten, die durch ein unerwunsehtes AusmaB an 
Leutozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder die darnit verbunden sind Oder bei denen 
Zell-Zell- oder Zeil-Matrix-lrtteraktionen eine Rolle spielen. die auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren 
Liganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozessen. der rheumatoiden Arthritis oder von ailergischen 
Erkrankungen, sowie die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur Arrwen- 
dung bei solchen Krankheiten und phamnazeutische Zubereitungen. die Verbindungen der Formel I enthaiten. 
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Beschrefbung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel I, 
O 



F jj 

W' -N— (B) b — (C) c — (N) d — (CH 2 ) e — (C) f — (CH 2 ) g — D— (CH 2 ) h — E 

(I) 



die Inhibitoren der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine geha- 

75 renden Adhasionsrezeptors VLA-4 sind. Die Erfindung betriffl auch Verlahren zur Herstellung, die Venwendung von Ver- 
bindungen der Formel I zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten. die durch ein unerwunschtes AusmaB an 
Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden Oder die damit verbunden sind Oder bei denen 
Zell-Zell- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen. die auf Wechseiwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mrt ihren 
Uganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozessen, der rheumatoiden Arthritis oder von allergischen 

20 Erkrankungen. sowie die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur Anwen- 
dung bei solchen Krankheiten und pharmazeutische Zubereitungen, die Verbindungen der Formel I entharten. 

Die Integrine sind eine Gruppe von Adhasionsrezeptoren, die bei Zell-Zeil-bindenden und Zell-Extrazelluiare 
Matrix-bindenden Prozessen eine wesentliche Rolle spielen. Sie weisen eine <x0-heterodimere Struktur auf und zeigen 
eine weite zelluldre Verbreitung und ein hohes MaB an evolutiver Konservierung. Zu den Integrinen gehGrt zum Beispiet 

25 der Fibrinogen-Rezeptor auf Thrombozyten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Fibrinogens interagiert Oder der 
Vitronectin-Rezeptor auf Osteoclasten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Vitronectins oder des Osteopontins 
interagiert. Man teilt die Integrine in drei GroBgruppen ein. die p2-Urrterfamilie mrt den Vertetern LFA-1, Mac-1 und 
pi 50/95. die insbesondere fQr Zell-Zell- Interaktionen des Immunsystems verantwortlich sind. und die Unterfamilien pi 
und P3, deren Vertreter hai^rtsachlich die Zellanheftung an Kbmponenten der extrazelluiaren Matrix vermitteln (Ruo- 

30 slahti. Annu. Rev. Biochem. 1988. 57, 375). Die Integrine der p1 -Unterfamilie, auch VLA-Proteine (very late (activation) 
antigen) genannt, umfassen mindestens sechs Rezeptoren. die spezifisch mit Fibronektin; Kbilagen und/oder Laminin 
als Uganden interagieren. Innerhalb der VLA-Familie ist das Integrin VLA-4 (a4pl) insofern untypisch, als es haupt- 
sachlich auf lymphoide und myeloide Zellen begrenzt ist und bei diesen verantwortlich ist fur Zell-Zell-lnteraktionen mit 
einer Vielzahl von anderen Zellen. VLA-4 vermittelt zum Beispiel die Interaktion von T- und B-Lymphozyten mit dem 

35 Heparin ll-Bindungsfragment von humanem Plasmafibronektin (FN). Die Bindung von VLA-4 mit dem Heparin li-Bin- 
dungsfragment des Plasmaf ibronektins beruht vor allem auf einer Interaktion mit einer LDVP-Sequenz. Im Unterschied 
zum Fibrinogen- oder Vitronectin-Rezeptor ist VLA-4 kein typisches RGD-bindendes Integrin (Kilger und Holzmann J 
Mol. Meth. 1995. 73. 347). 

Die im Blut zirkulierenden Leukozyten zeigen normalerweise nur eine geringe Affinitat zu den vaskuiaren endothe- 

40 lialen Zellen. die die Blutgefa&e ausWeiden. Zytokine. die von entzundetem Gewebe abgegeben werden. bewirken die 
Aktivierung von Endothelzellen und damit die Expression einer Vielzahl von Zelloberfiachenantigenen. Diese umfassen 
zum Beispiel die AdhasionsmolekQIe ELAM-1 (endothelial cell adhesion molecule-1 ; auch als E-Selektin bezeichnet). 
das unter anderem Neutrophile bindel ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), das mit LFA-1 (leucocyte function- 
associated antigen 1) auf Leukozyten interagiert und VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), das verschiedene 

45 Leukozyten. unter anderem Lymphozyten, bindet (Osborn et al.. Cell 1989. 59, 1203). VCAM-1 ist. wie ICAM-1 . ein Mit- 
glied der Immungiobulin-Gen-Clbertamilie. Wentrfiziertwurde VCAM-1 (zuerstbekannt als INCAM-1 10) als ein Adhasi- 
onsmolekOI. daB auf endothelialen Zellen durch Entzundungs-Zytokine wie TNF und IL-1 und Upcpolysaccharide 
(LPS) induziert wird. Elices et al. (Cell 1990. 60. 577) zeigten, daB VLA-4 und VCAM-1 ein Rezeptor-Ugand-Paar bil- 
den, das die Anheftung von Lymphozyten an aktiviertes Endothel vermittett. Die Bindung von VCAM-1 an VLA-4 erfolgt 

so dabei nicht durch eine Interaktion des VLA-4 mit einer RGD-Sequenz. eine solche ist im VCAM-1 -nicht enthalten (Ber- 
gelson et al.. Current Biology 1995. 5, 615). VU-4 tritt aber auch auf anderen Leukozyten auf. und uber den VCAM- 
1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus wird auch die Anheftung von anderen Leukozyten als Lymphozyten vermittelt VLA- 
4 reprasentiert somit ein einzelnes Beispiel eines 01-lrrtegrin-Rezeptors, der uber die Uganden VCAM-1 bzw. Fibronek- 
tin sowohl bei Zell-Zell-lnteraktionen als auch bei ZeU-Extrazelluiarer Matrix-lnteraktionen eine wesentliche Rolle spiett. 

55 Die Zytokin-induzierten Adhasionsmolekule spielen eine wichtige Rolle bei der Rekrutierung von Leukozyten in 
extravaskuiare Gewebebereiche. Leukozyten werden in entzOndliche Gewebebereiche durch ZelladhasionsmolekQIe 
rekrutiert die auf der Oberfiache von endothelialen Zellen exprimiert werden und als Uganden fur Leukozyten-Zell- 
oberf lachen-Proteine Oder -Proteinkomplexe (Rezeptoren) dienen (die Begriffe Ugand und Rezeptor kOnnen auch vice 
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versa verwendet werden). Leukozyten aus dem Blut mussen zunSchst an endothelial Zelten anheften, bevor sie in das 
Synovium auswandern kennen. Da VCAM-1 an Zellen bindet, die das Integrin VLA-4 (a4pl) tragen, wie Eosinophife. 
T- und B-Lymphozyten. Monozyten Oder auch Neutrophils kommt ihm und dem VCAM-1/VLA-4-Mechanismus die 
Funktion zu. derartige Zetlen aus dem Blutstrom in fnfektionsgebiete und Entzundungsherde zu rekrutieren (Elices et 

5 al.. Cell 1990. 60, 577; Osborn, Cell 1990, 62, 3; Issekutz et al., J. Exp. Med. 1996, 183, 2175). 

Der VCAM- l/VLA-4-Adhasionsmechanismus wurde mit einer Reihe von physiologischen und pathologischen Pro- 
zessen in Verbindung gebracht. VCAM-1 wird auBer von Zytokin-induziertem Endothel unter anderem noch von den 
folgenden Zellen exprimiert: MyoUasten, lymphoiden dendritischen Zellen und Gewebsmakrophagen, rheumatoidem 
Synovium, Zytokin-stimulierten Neuralzellen, parietalen Epithelzellen der Bowmans Kapsel, dem renalen Tubularepi- 

io the!, entzundetem Gewebe bei Herz- und Nieren-Transplantat-AbstoBung und von Intestinalgewebe bei Graft versus 
host-Krankheit. VCAM-1 findet man auch exprimiert auf solchen Gewebearealen des arteriellen Endotheliums, die frO- 
hen arteriosklerotischen Plaques eines Kaninchenmodells entsprechen. Zusdtzlich wird VCAM-1 auf follikuldren den- 
dritischen Zellen von humanen Lymphknoten exprimiert und findet sich auf Stromazellen des Knochenmarks, zum 
Beispiel in der Maus. Letzterer Befund weist auf eine Funktion von VCAM-1 in der B-Zell-EntwicWung hin. VLA-4 wird, 

is auBer auf Zellen haematopoetischen Ursprunges, auch zum Beispiel auf Melanoma-Zellinien gefunden, und der 
VCAM-1 /VLA-4-Adhasionsmechanismus wird mit der Metastasierung von solchen Tumoren in Verbindung gebracht 
(Rice et al.. Science 1989, 246. 1303). 

Die haupts&chliche Form, in der VCAM-1 in vivo auf endothelialen Zellen vorkommt und die die dominante Form in 
vivo ist. wird als VCAM-7D bezeichnet und trfigt sieben Immunglobulin-Domanen. Die Domanen 4, 5 und 6 ahneln in 

20 ihren Aminosauresequenzen den Domanen 1. 2 und 3. Die vierte Domane ist bei einer werteren, aus sechs Domanen 
bestehenden Form, hier als VCAM-6D bezeichnet. durch alternatives Splicing entfernt. Auch VCAM-6D kann VLA-4- 
exprimierende Zellen binden. 

Weitere Angaben zu VLA-4, VCAM-1, Irrtegrinen und Adhasionsproteinen f inden sich zum Beispiel in den Artikeln 
von Kilger und Holzmann, J. Mol. Meth. 1995, 73, 347; Elices. Cell Adhesion in Human Disease. Wiley. Chichester 

25 1995. S. 79; Kuijpers. Springer Semin. Immunopathol. 1995. 16. 379. 

Aufgrund der Rolle des VCAM-1 A/LA-4-Mechanismus bei Zelladh&sionsprozessen, die von Bedeutung zum Bei- 
spiel bei Infektionen, Entzundungen Oder AtherosWerose sind, wurde versucht. durch Eingrrffe in diese Adhasionspro- 
zesse Krankheiten zu bekampfen, insbesondere zum Beispiel Entzundungen (Osborn et al.. Cell 1989, 59. 1203). Eine 
Methode hierzu ist die Verwendung von monoklonaien Antikdrpern, die gegen VLA-4 gerichtet sind. Derartige mono- 

30 klonale AntikOrper (mAK) t die als VLA-4-Antagonisten die Interaktion zwischen VCAM-1 und VLA-4 blockieren, sind 
bekannt. So inhibieren zum Beispiel die anti-VLA-4 mAK HP2/1 und HP1/3 die Anheftung von VLA-4 exprimierenden 
Ramos-Zellen (B-Zell-ahnlichen Zellen) an humane Nabeischnurendotheizellen und an VCAM-1 -transfizierte COS-Zel- 
len. 

Ebenso inhibiert der anti-VCAM-1 mAK 4B9 die Adhasion von Ramos-Zellen, Jurkat-Zellen (T-Zell-ahnlichen Zel- 
35 ten) und HL60-Zellen (Granulozyten-ahnlichen Zellen) an COS-Zellen transfiziert mit genetischen Konstrukten, die ver- 
anlassen, da (3 VCAM-6D und VCAM-7D exprimiert werden. In vitro-Daten mit AntikGrpern, die gegen die a4- 
Untereinheit von VLA-4 gerichtet sind, zeigen, daft die Anheftung von Lymphozyten an synoviale Endothelzellen blok- 
kiert wird, eine Adhasion, die bei der rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielt (van Dinther-Janssen et al., J. Immunol. 
1991, 147, 4207). 

40 In vivo-Versuche haben gezeigt da6 eine experimentelle autoimmune Encephalomyelitis durch anti-a4 mAK 
gehemmt werden kann. Die Wanderung von Leukozyten in einen Errtzundungsherd wird ebenfalls durch einen mono- 
klonaien AntikOrper gegen die a4-Kette von VLA-4 biockiert Die Beeinf lussung des VLA-4-abhangigen Adhasionsme- 
chanismus mH AntikOrpern wurde auch in einem Asthma-Mod eil untersucht. urn die Rolle von VLA-4 bei der 
Rekrutierung von Leukozyten in entzundetes Lungengewebe zu untersuchen (USSN 07/821.768; EP-A-626 861). Die 

45 Gabe von arrti-VLA-4-Antik6rpem inhibierte die Spdtphasenreaktion und die Atemwegsuberreaktion in allergischen 
Schafen. 

Der VLA-4 abhdngige Zelladhasionsmechanismus wurde ebenfalls in einem Primatenmodeli der inflammatory 
bowel disease (IBD) untersucht. in diesem Model), das der ulceratrven Colitis im Menschen entspricht, ergab die Gabe 
von anti-VLA-4- AntikOrpern eine signrfikante Reduktion der akuten Errtzundung. 

so Daruber Nnaus konnte gezeigt werden. daB die VLA-4-abhdngige Zelladhdsion bei den folgenden Winischen Kon- 
drtionen einschlieBlich der folgenden chronischen entzundlichen Prozesse eine Rolle spielt: Rheumatoide Arthritis 
(Cronstein und Weismann, Arthritis Rheum. 1993, 36, 147; Elices et al., J. Clin. Invest 1994, 93. 405), Diabetes meili- 
tus (Yang et at., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90. 10494), systemischer Lupus erythematosus (Takeuchi et al., J. 
Clin, invest. 1993, 92, 3008), Allergien vom verzOgerten Typ (Typ I V-Allergie)( Elices et al.. Clin. Exp. Rheumatol. 1993, 

55 11. S77), multiple SWerose (Yednock etaJ., Nature 1992,356. 63). Malaria (Ockenhouse et ai., J. Exp. Med. 1992. 176. 
1 183), Arteriosklerose (Obrien et al., J. Clin. Invest 1993, 92; 945), Transplantation (Isobe et al.. Transplantation Pro- 
ceedings 1 994, 26, 867-868), verschiedene Malignitaten, zum Beispiel Melanom (Renkonen et al., Am. J. Pathol. 1 992, 
140. 763). Lymphom (Freed man et al., Blood 1992, 79. 206) und andere (Albetda et al.. J. Cell Biol. 1991, 1 14. 1059). 
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Eine VLA-4-Blockierung durch geeignete Antagonisten bietet danach effektive therapeutische MOglichkerten, ins* 
besondere zum Beispiel verschiedene entzundliche Konditionen einschlieGlich Asthma und IBO zu behandela Die 
besondere Relevanz von VLA-4-Antagonisten fur die Behandlung der rheumatoiden Arthritis ergibt sich dabei, wie 
bereits gesagt, ausder Tatsache. da6 Leukozyten aus dem Blut zunachst an endothelial Zellen anheften mussen, ehe 

5 sie in das Synovium auswandern kOnnen, und daft bei dieser Anheftung der VLA-4-Rezeptor eine Rolle spielt. Darauf , 
daG durch Entziindungsagenzien auf endothelialen Zellen VCAM-1 induziert wird (Osborn, Cell 1990. 62. 3; Stoolman! 
Cell 1989. 56. 907), und auf die Rekrutierung verschiedener Leukozyten in Infektionsgebiete und Entzundungsherde 
wurde bereits oben eingegangen. T-Zellen adherieren dabei an akiiviertes Endothel hauptsachlich uber die LFA- 
1/ICAM-1- und VLA-4/VCAM- 1 -Adhasionsmechanismen (Springer, Cell 1994. 76, 301). Auf den meisten synovialen T- 

io Zellen rst die Bindungskapazitat von VLA-4 fur VCAM-1 bei der rheumatoiden Arthritis erhOht (Postigo et al.. J. Clin. 
Invest. 1992, 89. 1445). Zusatzlich wurde eine verstarkte Anheftung von synovialen T-Zellen an Fibronektin beobachtet 
(Laffon et ai.. J. Clin. Invest. 1991. 88, 546; Morales-Ducret et al.. J. Immunol. 1992. 149. 1424). VLA-4 ist also hoch- 
reguliert sowohl im Rahmen seiner Expression als auch hinsichtlich seiner Funktion auf T-Lynphozyten der rheumato- 
iden Synovialmembran. Die BlocWerung der Bindung von VLA-4 an seine physiologischen Liganden VCAM-1 und 

75 Fibronektin ermCglicht eine effektive Verhinderung Oder Underung von artikuiaren Enizundungsprozessen. Dies wird 
auch durch Experimerrte mit dem Antitorper HP2/1 an Lewis-Ratten mit Adjuvanz-Arthritis bestatigt, bei denen eine 
effektive KrankhertsprSvention beobachtet wurde (Barbadillo et al.. Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16, 427). 
VLA-4 stent also ein wichtiges therapeutisches Zielmolekul dar. 

Die oben erwdhnten VLA-4-AntikCrper und der Einsatz von AntikOrpern als VLA-4-Antagonisten sind in den Patent- 
20 anmeldungen WO- A-93/1 3798. WO-A-93/1 5764. WO-A-94/1 6094. WO-A-94/1 7828 und WO-A-95/1 9790 beschrieben. 
In den PatentanmeWungen WO-A-94/1 5958. WO-A-95/1 5973. WO-A-96/00581. WO-A-96/06108 und WO-A-96/20216 
werden peptidische Verbindungen als VLA-4-Antagonisten beschrieben. Der Einsatz von AntikOrpern und peptidischen 
Verbindungen als Arzneimitteln ist aber mit Nachteilen behaftet zum Beispiel mangelnder oraler Verfugbarkeit, leichter 
Abbaubarkeit Oder immunoger Wirkung bei Idngerfristiger Anwendung, und es besteht somit Bedarf nach VLA-4-Ant- 
25 agonisten mit einem gunstigen Eigenschaftsprof il fur einen Einsatz in der Therapie und Prophylaxe. 

In der WO-A-95/14008 sind substituierte 5-Ring-Heterocyclen beschrieben, die am N-terminalen Ende des Mole- 
kuls eine Amino-. Amidino- Oder Guanidinofunktion aufweisen und die thrombozytenaggregationshemmende Wirkun- 
gen zeigen. In der deutschen Patentanmeidung 19635522.2 sind Heterocyclen beschrieben. die Inhibitoren der 
Knochenresorption sind. In der WO-A-96/33976 (und der deutschen Patentanmeidung 1 951 51 77. 1 ) werden bestimmte 
30 Hydantoinderivate mit einem 4-Cyanophenylrest in der 4-Position der Hydantoinrings beschrieben, die Zwischenpro- 
dukte fur die Herstellung von Wirkstoffen sind, die in der WO-A-95/14008 beschrieben sind. Pharmakologische Wirkun- 
gen dieser Cyanophenylhydantoinderivate werden aber nicht offenbart. Die vorliegende Erfindung betrifft weitere 
heterocyclische Verbindungen. die VLA-4-Antagonisten und/oder Inhibitoren der Leukozytenadhasion sind. 
Gegenstand der vorliegenden AnmekJung sind Verbindungen der Formel I, 
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worin 

W for R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH-C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- Oder Methylengruppe steht; 
50 Z fur N(R°), Sauerstoff. Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C3-C 12 )-Cycloalkylen ( (C r C 6 M.kylerHC3-C 12 )- 
cydoalkyl, Phenylen. Phenylen^CrCeJ-alkyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyt, (CrCeJ-Alkylen-phe-'-^^CvCeJ-alkyl, 
Phenylen-(C2-C 6 )-alkenyl Oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedrigen gesattigren oder ungesat- 
tigten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome ertthalten und ein- oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppelt 
55 gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet Oder for eine direkte Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C^-Alkylen, (C2-C 6 )-Alkenylen. Phenylen. Phenylen-(C r C3)- 
alkyl. (C 1 -C 3 )-Aikyien-phenyl bedeutet. wobei der zweiweftige (C r C 6 )-Alkyien-Rest unsubstituiert Oder durch 
einen Rest aus der Reihe (d-C^-Alkyl. (Cs-CahAlkenyl. ^-Crf-Alkinyl. (C3-C 10 )-Cycloalkyl. (C3-C 10 )-Cycio- 
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atkyl-(C 1 -C 6 )-alkyt, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl-(CrCe)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(CrC 6 )-alkyl substituiert sein kann; 
fur C(R 2 )(R 3 ). N(R 3 ) Oder CH=C(R 3 ) steht; 
Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0). HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CObedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (Qj-C^J-Cydoalkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl ( gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C u )-AryHCi-C 8 )-alkyl. gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl 
bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein kOnnen; 
fur Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, (C3-C 12 )-Cycloalkyl, (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl ( (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl. 
(C 6 -C 12 )-Bicycloalty-(C r C 8 )-alty, (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl, (C 6 -C 12 )*Tricycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -Ci 4 )-Aryl ( im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )*Aryl-(Ci-C 8 )-alkyl. gege- 
benenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-fCrCsJ-alkyl, 
CHO. (CrC^-Alkyl-CO. (C3-C 12 )-Cycloalkyl-CO. ^-C^J-Cycloalkyl^CrC^-alkyl-CO, (C 6 -C l2 )-Bicydoal- 
kyl-CO. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )- 
alkyl-CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl-ld-CaJ-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO. im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, <CrC8)-Alkyl-S(0) n . {C 3 -C 12 )-Cycloaikyl-S(0) n . (CvC^-Cydoalkyl- 
(C r C 8 )-alkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Bic*doalky|.$(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyi-S(0) n , <C 6 -C 12 )-Tri- 
cydoalkyl-S(0) n . (Ce-C^-Tricycloalkyl^CrC^-afkyl-S^Jn. gegebenenfalls substituiertes <C 6 -C 14 )-Aryl- 
S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-{C r C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substitu- 
iertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC 8 )-alkyl-S(0) n 
steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 

einen der Reste -S-R 21 , -S-S-R 21 , -S(0)-R 22 . -S(0) 2 -R 22 . -S-OR 21 . -S(0)OR 21 . -S(0) 2 -OR 21 . -S-N(R 21 )-R 28 , 
-S(0)-N(R 21 )-R 28 . -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -S-C<0)-R 21 , -S-CtOJ-OR 22 . -S-C(S)-SR 22 -S-C(0)-N(R 21 )-R 28 -S- 
C(S)-N(R 21 )-R 28 . -0-C(0)-R 21 . -0-C(S)-R 21 , -0-C(0)OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N(R 2 ^)-R 28 -O- 
S(0) 2 -OR 2 \ -0-S(0)-OR 2 \ -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 . -0-S(0) 2 -R 22 . -O-SfOJ-R 22 -O- 
P(0)(OR 21 ) 2 . -O-P(O)(0R 21 )-N(R 21 )-R 28 . -0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -NfR^-QOJ-OR 22 -N(R 28 )-C(0)-SR 22 , - 
N(R 28 )-C(S)-OR 22 . -N(R 28 )-C(S)-SR 22 . -N(R 28 )-C(S)-R 21 . -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 ).R 28 . -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )- 
R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -NJR^-StO-R 22 . -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 . -N(R 28 )-S(0)-OR 2 \ -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )- 
R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-P(0)(N(R 21 )- 
R 28 ) 2 . -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-OR 21 . -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 . -NCR^-PtOXR 22 )* -P(0)(OR 21 ) 2 , - 
P<0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 . -P(0)(R 22 )-OR 2 \ -P(0)(R 22 )*N(R 21 )-R 28 . -P(0)(R 22 ) 2 . -C(S)- 
R 21 , -C(S)-SR 21 . -C(S)-N(R 21 )-R 28 

Cyano, Halogen, Nitro Oder Methylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- 
bis 14-giiedrigen, mono- oder polycyciischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyciischen Rings der For- 
mel 



Q 1 fur -C(R 21 ) 2 - -C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O- Oder -S- steht; 
O 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 - «C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -0-. -S-, -C(R 21 )<-)- Oder -N(-)- steht 

wobei der heterocydische Ring uber die freie Bindung in den fOr Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- Oder -N(- 
)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, 
wenn der heterocydische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist der heterocydi- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
Wasserstoff, (CrCJ-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (Cs-C^-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C8)-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl bedeutet; 




steht. in der 
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Wasserstoff. (CrCgJ-Alkyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substrtu- 
iertes (Ce-C^J-Aryl^CrCeJ-alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, ^-CsJ-Alkenyl, (CrCsJ-Alkinyl. (C 2 -C 8 )-Alkenylcarbo- 
nyl. (C2-C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO. COOR 4 . CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 
CON(CH 3 )R 15 Oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff Oder (C r C 28 )-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl). 
aminocarbonyl, Amino-(C2-C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(C r C3)-alkyl-phenyl-(C r C 3 )-alkylarninocarbo- 
n yi. (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-^^ (C r C 18 )-AlMcarbonyl- 
amino-(C2-C 18 )-alkylaminocarbonyl, (Cg-CuJ-Aryl^CrCaJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, Amino. Mercapto. (C r C 18 )-Alkoxy. (C r C 18 )-AIkaxycarbonyl, Het-CO, gegebenenfalls substituier- 
tes (CrCsJ-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -<C r C3)-alkyl. R^HSfOMCrCgJ-alkyl, (R 8 0) 2 P(OMC r C 3 )-alkyl, Tetrazo- 
lyl-(C r C 3 )-alkyl, Halogen, Nitre, Trrfluormethyl und den Rest R 5 substituiert sein kann; 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryt, im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein. zwei Oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefei enthalten kann. einen Rest R 6 oder einen Rest R 6 CO- bedeutet. 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozy Wus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (d-C 18 )-Alkyl. (CrC^J-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino Oder Trrfluormethyl substitu- 
iert sein kdnnen; 

fur R 7 R 8 N. R 7 0 Oder R 7 S steht Oder eine Aminosaureseitenkette. einen naturlichen oder unnatOriichen Ami- 
nosaure-. Iminosaure-. gegebenenfalls N-fC^-C^-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Ary|.(C r C 8 )-alkylierten) Azaa- 
minosaure- Oder einen Dipeptid-Rest der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu 
-NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelle freier funktioneller 
Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyi stehen kann und/oder wobei freie funktionelle 
Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen; 
Wasserstoff. (C r C 18 ).AIkyl. (Ce-CuJ-AryKCrC^-alkyt, (C i: C 18 )-Alkylcarbonyl. (C^^-Alkoxycarbonyl, 
(C 6 -C u )-Ary1carbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyk»rbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )*alky*oxycarbonyl, 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- 
oder mehrfach. yorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CVCeJ-Alkyl, 
(CrCeJ-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino und Trrfluormethyl substituiert sein kOrtnen, einen naturlichen oder 
unnatOriichen Aminosdure-, iminosaure-, gegebenenfalls N-fJCrCeJ-alkytiertenoder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem 
die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann. bedeutet; 

Wasserstoff. (C r C 18 )-A!kyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (Ce-d^-AryKd-C^-alkyl. das 
im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff. Aminocarbonyl. (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C3-C 8 )-Cydoalkyiaminocarbonyl, gegebenenfalls 
substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder 
(Cs-CeJ-Cydoalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (d-C^J-Aikoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebe- 
nenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- oder Di-((CrC 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
fur Wasserstoff, R ta . R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO. R 12b -CO. R 12b -CS. R 12a -S(0) 2 oder R 12b -S(0) 2 steht; 
(C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -Cs)-Alkenyl f (C^-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycioalkyl. (Qj-C^hCycloalkyl-tCrCsJ-alkyl. gege- 
benenfalls substituiertes (Ce-C 14 )-Aryt. im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (C € -C 14 )-AryHC r C 8 )-aikyl, 
gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-^-Cs)- 
alkyl oder den Rest R 1 5 bedeutet; 
Amino, DK(CrC 18 )-alkyf)-amino oder R 12a -NH bedeutet; 

Wasserstoff. (C r C6)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (Ce-Ci^-Aryl-tCrCaJ-alkyl, (CrCeJ-Cycloalkyt oder (CrCaKycloaikyHCrCaJ-aity bedeutet; 
fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt Oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein, zwei, drei Oder vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. 
Sauerstoff und Schwefei enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substrtuenten aus der Reihe (d-C^-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

Wasserstoff. (C^-Alkyl, Hydroxy-(C r Ce)-alkyl, (Cz-Crf-Aikenyl. (<VC 12 )-CycloaIkyl. (CVC^-Cycloalkyl- 
(C r Ca)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Cs-C^-Aryf, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
AryHCrCsJ-aikyl, gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes HeteroaryKd-CaJ-alkyt bedeutet wobei Alkyireste durch Ruor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kfinnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kOnnen; 
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(d-C^-Alkyl, Hydroxy-((VC 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C3-C l2 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyi, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci4>Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(CrCe)-aikyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach Oder mehrtach substituiert sein kdnnen 
und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kbnnen; 
fur einen der Reste R 2 \ R 21 N(R 21 )-. R 21 C(0)-. R 22 0-C(Oh R 2l N(R 21 )-C(0)- Oder R 21 N(R 21 )-C(-N(R 21 ))- 
stent; 

fur einen der Reste R 22 -. R 21 N(R 21 )-. R 2l C(0)-. FPOC(Oh R 2l N(R 21 )-C(0)-oder R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- 
steht; 

fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, monocyclischen oder polycycli- 
schen Heterocyclus steht, der aromatisch oder teilweise ungesattigt Oder gesattigt sein kann und der ein, 
zwei. drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff. Stick- 
stoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen 
gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche Oder verschie- 
dene Reste R h , R h CO Oder R h O-CO als Substituenten stehen kOnnen und R h fur Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl. 
(C3-Cs)-Cycloalkyl ( (C3-C8)-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-CuJ-AryHd-CeJ-alty steht; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
20 e, g und h unabhangig voneinander fOr 0, 1 , 2, 3. 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze; 

wobei aber, wenn gleichzeitig W for 4-Cyanophenyl-C(R 13 ) steht. Y fur eine Carbonyigruppe steht, 2 fur NR 0a steht, B 
25 fur eine unsubstituierte Methylengruppe steht, R fur R* steht b. c und d fur 1 stehen und e. f und g fur 0 stehen, dann 
nicht D fur C(R 2a )(R 3a ) stehen kann, wobei 

R 0 *, R'und R 2 * unabhangig voneinander fur Wasserstoff. (d-CaJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-AryHd -C 8 )-alkyl oder (C 3 -Ca)-Cycloalkyl 
30 stehen und 

r3* fur Wasserstoff. (d -Ca)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -d 4 )-Aryl, im Arylrest gegebenen- 

falls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryHC r C8)-alkyl. (C^-Cy-Cycioalkyl oder 2-. 3- oder 4-PyrkJyl steht. 

Alkylreste kOnnen geradkettig Oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie Substituenten tragen oder als Substi- 

35 tuenten anderer Reste auftreten. beispielsweise in Alkoxy-, Alkoxycarbonyl- oder Aralkylresten. Entsprechendes gilt fur 
Alkylenreste. Beispiele fur geeignete (d -C 28 )-Alkylrestesind: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl. Pentyt, Hexyl, Heptyl. Octyl. 
Decyl. Undecyl. Dodecyl. Tridecyl. Pentadecyl. Hexadecyl, Heptadecyl. Nonadecyl, Eicosyl. Docosyl. Tricosyl. Penta- 
cosyl, Hexacosyl. Heptacosyl, Octacosyl. Isopropyl. Isobutyl. Isopentyl, Neopentyl, Isohexyl. 3-Methylpentyl. 2.3,5-Tri- 
methylhexyl, sec-Butyl, tert-Butyl, tert-Pentyl. Bevorzugte Alkylreste sind Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl. Butyl, 

40 Isobutyl, sec-Butyl und tert-Butyl. Beispiele fur Alkylenreste sind Methylen, Ethylen, Tri-. Tetra-, Penta- und Hexamethy- 
len oder durch einen Alkylrest substituiertes Methylen. zum Beispiel Methylen, das durch eine Methylgruppe, eine 
Ethylgruppe. eine Isopropylgruppe, eine Isobutylgruppe oder eine tert-Butylgruppe substituiert ist 

Auch Alkenyi- und Alkenylenrest sowie Alkinylreste kOnnen geradkettig Oder verzweigt sein. Beispiele fur Alkenyl- 
reste sind Vinyl, 1 -Propenyl. Allyi, Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, for Alkenylenreste Vinylen oder Propenylen. fur Alkinyl- 

45 reste Ethinyl. 1 -Propinyl oder Propargyi. 

Cycloalkylreste sind insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl. Cycloheptyl, Cyciooctyl, 
Cyciononyl. Cyclodecyl. Cydoundecyl und Cyclododecyl, die aber auch durch beispielsweise durch (CrC 4 )- Alkyl sub- 
stituiert sein kOnnen. Als Beispiele for substituierte Cycloalkylreste seien 4-Methylcyclohexyl und 2,3-Dimethylcyclo- 
pentyl genannt. Analog es gilt for Cycloalkylenreste. 

so Die fur R 16 stehenden 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen und tricyclischen Reste werden formal durch Abstraktion 
eines Wasserstoffatoms aus Bicyclen bzw. Tricycien erhalten. Die zugrunde liegenden Bicyclen und Tricyclen kOnnen 
als Ringglieder nur Kohlenstoffatome enthalten, es kann sich also urn Bicycloalkane oder Tricycloalkane handeln, sie 
kOnnen aber auch ein, zwei, drei Oder vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff 
und Schwefel enthalten. es kann sich also urn Aza-. Oxa- und Thiabicyclo- und -tricycloalkane handeln. Sind Hete- 

55 roatome enthalten. so sind bevorzugt ein oder zwei Heteroatome. insbesondere Stickstoff* oder Sauerstoffatome, ent- 
halten. Die Heteroatome kOnnen beliebige Positionen im bi- bzw. tricyclischen Gerust einnehmen. sie kOnnen sich in 
den Brucken oder im Falle von Stickstoffatomen auch an den BruckenkOpfen befinden. Sowohl die Bicyclo- und Tri- 
cycloalkane als auch ihre Hetero-Analoga kOnnen vollstandig gesattigt sein oder eine Oder mehrere Doppelbindungen 
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enthalten; bevorzugt enthalten sie eine Oder 2wei Doppelbindungen Oder sind insbesondere vollstandig gesattigt. 

Sowohl die Bicyclo- und Tricycloalkane als auch die Hetero-Analoga und sowohl die gesattigten als auch die ungesat- 

tigten Vertreter kOnnen unsubstituiert sein oder in beiiebigen geeigneten Positionen durch eine Oder mehrere Oxogrup- 

pen und/oder eine Oder mehrere gleiche Oder verschiedene (C r C 4 )-Alkylgruppen, zum Beispiel Methyl- Oder 
5 Isopropylgruppen, bevorzugt Methylgruppen. substituiert sein. Die freie Bindung des bi- Oder tricyclischen Restes kann 

sich in einer beiiebigen Position des MolekCils befinden. der Rest kann also Ober ein Bruckenkopfatom oder ein Atom in 

einer Brucke gebunden sein. Die freie Bindung kann sich auch in einer beiiebigen stereochemischen Position befinden, 

beispielsweise in einer exo- oder einer endo-Position. 

Beispiele fur Grundkdrper bicydischer Ringsysteme, von denen sich ein bicyclischer Rest ableiten kann, sind das 
w Norbornan (= Bicyclo[2.2.1]heptan) r das Bicyclo(2.2.2Joctan und das Bicyclo[3.2.l]octan, Beispiele fur Heteroatome 

enthaltende Systeme, ungesattigte oder substituierte Systeme sind das 7-Azabicylo[2.2.l]heptan, das 

Bicyclo(2.2.2.]oct-5-en und der Campher (» 1,7.7-Trimethyl-2-oxobicyclo[2.2.1]heptan). 

Beispiele fur Systeme, von denen sich ein tricydischer Rest ableiten kann. sind das Twistan (= Tri- 

cydo[4.4.0.0 38 )decan). das Adamantan (« Tricydo[3.3.l.l 3 ' 7 )decan), das Noradamantan (* Tricydo[3.3.l.0 3 ' 7 ]nonan), 
is das Tricydo[2.2.l.0 2 ' 6 ]heptan, das TricydolS^.O^dodecan, das Tricydo[5.4.0.0 29 ]undecan oder das Tri- 

cydo[5.5.1.0 3 ' 11 ]tridecan. 

Bevorzugt leiten sich fur R 16 stehenc= bicyclische Oder tricydische Reste von verbrOckten Bicyclen bzw. Tricyclen 
ab, also von Systemen. in denen Ringe zwei oder mehr als zwei Atome gemeinsam haben. Bevorzugt sind weiterhin 
auch bicydische Oder tricydische Reste mit 6 bis 18 Ringgliedern, besonders bevorzugt solche mit 7 bis 12 Ringglie- 
20 dern. 

Im einzelnen besonders bevorzugte bi- und tricydische Reste sind der 2-Norbornylrest, sowohl derjenige mit der 
freien Bindung in der exo-Position als auch derjenige mit der freien Bindung in der endo-Position, der 2- 
Bicyclo[3.2.1)octylrest, der 1-Adamantylrest. der 2-Adamantylrest und der Noradamantyirest zum Beispiel der 3-Nora- 
damantylrest. Dartiber hinaus bevorzugt sind der 1- und der 2-Adamantylrest. 

25 (C 6 -C 14 )-Arytgruppen sind beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl, Anthryt oder Fluorenyl. wobei 1-Naphthyl, 
2-Naphthyl und insbesondere Phenyl bevorzugt sind. Arylreste, insbesondere Phenytreste, kdnnen ein- oder mehrfach, 
bevorzugt ein-, zwei- oder dreifach. durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C 1 -C 8 )-Alkyl. insbesondere 
(C r C 4 )-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkoxy ( Halogen, Nitro. Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Methylen- 
dioxy, Ethylendioxy, Cyano. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyf, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Ben- 

30 zyloxy. (R^fePfO). (R 8 0) 2 P(0)-0-, Tetrazolyl substituiert sein. Entsprechendes gilt beispielsweise for Reste wie 
Aralkyl oder Arylcarbonyl. Aralkylreste sind insbesondere Benzyl sowie 1- und 2-Naphthylmethyl, 2-. 3- und 4-Bipheny- 
lylmethyl und 9-Fluorenylmethyl. die auch substituiert sein kflnnen. Substituierte Aralkylreste sind beispielsweise durch 
einen oder mehrere (CrC 8 )-Alkylreste, insbesondere (C,-C 4 )-Alkylreste, im Arylteil substituiertes Benzyl und Naph- 
thylmethyl, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Methylbenzyl. 4-lsobutylbenzyl, 4-tert-Butylbenzyl, 4-Octylbenzyl, 3.5-Dimethyl- 

35 benzyl, Pentamethylbenzyl, 2-, 3-, 4-, 5-. 6-, 7- und 8-Methyl-1-naphthylmethyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-2- 
naphthylmethyl, durch einen oder mehrere (CrCsJ-Alkoxyreste, insbesondere (CrC 4 )-Alkoxyreste. im Arylteil substitu- 
iertes Benzyl und Naphthylmethyt, zum Beispiel 4-Methoxybenzyl, 4-Neopentyloxybenzyl, 3,5-Dimethoxybenzyl, 3,4- 
Methylendioxybenzyrl, 2,3,4-Trimethoxybenzyl, weiter 2-. 3- und 4-Nitrobenzyl. Halobenzyl, zum Beispiel 2-, 3- und 4- 
Chlor- und 2-, 3-. und 4-Fluorbenzyl, 3.4-Dichlorbenzyl, Pentafluorbenzyl, Trrf luormethylbenzyl, zum Beispiel 3- und 4- 

40 Trifluormethylbenzyl oder 3.5-Bis(trifluormethyi)benzyl. Substituierte Aralkylreste kOnnen aber auch unterschiedliche 
Substitutenten aufweisen. Beispiele fQr Pyridyl sind 2-Pyridyl, 3-Pyridyl und 4-Pyridyl. 

In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-. der 3- oder der 4-Position befinden, wobei 
die 3- und die 4-Position bevorzugt sind. 1st Phenyl zweifach substituiert kOnnen die Substituenten in 1,2-, 1,3- oder 
1 .4-Posrtion zueinander stehen. Zwerfiach substituiertes Phenyl kann also in der 2.3-Position, der 2,4-Position, der 2,5- 

45 Position, der 2.6-Position. der 3.4-Posrtton oder der 3,5-Position, bezogen auf die Verknupfungstelle. substituiert sein. 
Bevorzugt sind in zweifach substituierten Phenylresten die beiden Substituenten in der 3-Position und der 4-Position, 
bezogen auf die Verknfjpfungsstelle. angeordnet. In dreifach substituierten Phenylresten kfinnen sich die Substituenten 
beispielsweise in der 2.3.4-Posrtk>n. der 2.3.5-Position, der 2,4.5-Position. der 2,4,6-Posrtion, der 2.3.6-Posrtion Oder 
der 3,4,5-Position befinden. Entsprechendes girt fQr Phenylenreste, die zum Beispiel als 1,4-Phenylen oder als 1,3- 

so Phenylen vorliegen kOnnen. 

Phenylen^d^-alkyl ist insbesondere Phenylenmethyl (-C 6 H 4 -CH 2 -) und Phenylenethyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl 
insbesondere Methylenphenyl (-CHg-Ce^-). Phenylen-(C2-C 6 )-alkenyi ist insbesondere Phenylenethenyl und Pheny- 
lenproperryl. 

Heteroaryf steht fur einen mono- Oder polycydischen aromatischen Rest mit 5 bis 14 Ringgliedern, der 1 bis 5 
55 Heteroatome als Ringgiieder enthflU Beispiele for Heteroatome sind N, O und S. Sind mehrere Heteroatome enthalten, 
kOnnen diese gleich oder verschieden sein. Heteroarylreste kOnnen ebenfalls ein- oder mehrfach, bevorzugt ein-. zwei- 
oder drerfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^-CeJ-Alkyl, insbesondere (C^-C^-Alkyl, (C r 
C 8 )-Alkoxy. insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkoxy. Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Methylendioxy, Ethylendioxy, 
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Cyano. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (Ci-C^-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, (R 8 0) 2 P{0), 
(R a O) 2 P(0)-0- ( Tetrazolyl substHuiert sein. Bevorzugt stent Heteroaryl fur einen mono- Oder bicyciischen aromatischen 
Rest, der 1, 2, 3. Oder 4, insbesondere 1 bis 3, gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N. O und S ent- 
hatt und der durch 1. 2, 3 Oder 4, insbesondere 1 bis 3. gleiche Oder verschiedene Substrtuenten aus der Reihe (C r 

5 C 6 )-Alkyl, (CrC 6 )-Alkoxy, Fluor, Chior, Nitro, Amino. Trifluormethyl, Hydroxy, (CrC 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl. Phenoxy, 
Benzyloxy und Benzyl substituted sein kann. Besonders bevorzugt stent Heteroaryl fur einen mono- Oder bicyciischen 
aromatischen Rest mrt 5 bis 10 Ringgliedern. insbesondere einen 5- bis 6-gliedrigen monocyclischen aromatischen 
Rest, der 1, 2 Oder 3, insbesondere 1 Oder 2. gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthatt 
und durch 1 Oder 2 gleiche Oder verschiedene Substituenten aus der Reihe ((VC^-Alkyl, (d-C^-Alkoxy, Phenyl, 

io Phenoxy, Benzytoxy und Benzyl substituted sein kann. 
Heterocyclische Ringe der Formel 



is 




20 die fur die Gruppe R 1 stehen kOnnen, kdnnen im Ring vollstdndig gesattigt sein Oder eine Oder mehrere Doppeibindun- 
gen enthalten. Neben den Substituenten in den Gruppen Q 1 und Q 3 kdnnen diese heterocyciischen Ringe noch einen 
Oder mehrere weitere. gleiche Oder verschiedene Reste R 21 und/oder Halogenatome als Substituenten tragen. Die in 
der Definition von Q 3 enthattenen Bedeutungen -C(R 21 )(-)- und -N(-)- sind so zu verstehen, daB zwei der drei freien 
Bindungen des Kohtenstoffatoms bzw. des Stickstoffatoms zu den benachbarten Ringgliedern gerichtet sind und die 

25 dritte freie Bindung zur Gruppe A gerichtet 1st so daB in diesem Fall also der heterocyclische Ring uber die Gruppe Q 3 
an die Gruppe A gebunden ist. 1st der heterocyclische Ring uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der 
Gruppe A anelliert. so liegt ein kondensiertes Ringsystem vor. Die Anellierung kann uber die Gruppe Q 3 und das 
benachbarte Kohlenstoffatom Oder uber zwei beliebige benachbarte Kohtenstoftatorne erfolgen. Beispiele fur derartige 
kondensierte Ringsysteme sind die Reste 

30 




40 

die dann fur die Gruppierung R 1 -A in der Formel I stehen. 

Heterocyden, die fur die in der Definition von R 5 aufgefuhrten mono- Oder bicyciischen 5- bis 12-gliedrigen hete- 
rocyciischen Ringe stehen, kdnnen aromatisch Oder teilweise Oder vollstandig gesdttigt sein und kOnnen insbesondere 
an einem Stickstoffatom durch (d-CyJ-Alkyi, zum Beispiel Methyl Oder Ethyl, Phenyl Oder Phenyl-(CrC 4 )-alkyl, zum 

45 Beispiel Benzyl, und/oder an einem Oder mehreren Kohlenstoffatomen durch (CVC^-Aikyi. Halogen, Hydroxy. (C^ -C 4 )- 
Alkoxy, zum Beispiel Methoxy, PhenyHC^J-alkoxy, zum Beispiel Benzyloxy, Oder Oxo substituiert sein. 

Beispiele fOr Heterocyden, die der Gruppe Heteroaryl Oder dem mono- Oder bicyciischen 5- bis 12-gliedrigen hete- 
rocyciischen Ring zugrunde liegen kOnnen, sind Pyrrol, Furan, Thiophen. Imidazol, Pyrazol, Oxazd, Isoxazol, Thiazol, 
Isothiazol. Tetrazol. Pyrdin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol. teoindol, Indazol. Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, 

so Chinazoiin, Cinnoiin, p-Carboiin Oder benzanellierte. cydopenta-, cydohexa- Oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser 
Heterocyden. Stickstoffheterocyden kdnnen auch als N-Oxide vorliegen. 

Reste. die fur Heteroaryl oder den Rest eines mono- oder bicyciischen 5- bis 1 2-gliedrigen heterocyciischen Rings 
stehen kOnnen, sind beispielswetse 2 -oder 3-Pyrrolyl, Phenylpyrrolyl, zum Beispiel 4- oder 5-Phenyl-2-pyrrolyl, 2-Furyl, 
2-Thienyl, 4-lmidazolyl, MethylimkJazolyl, zum Beispiel l-Methyl-2-, -4- oder -5-imidazolyi, 1 ,3-Thiazol-2-yl. 2-. 3 -oder 

55 4-Pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid, 2-Pyrazinyt, 2% 4- oder 5-Pyrimidinyl. 2-, 3- oder 5-lndoly!, substituiertes 2-lndo- 
lyl, zum Beispiel 1 -Methyl-, 5-M ethyl-, 5-Methoxy-, 5-Benzyloxy-, 5-Chlor-oder 4.5-Dimethy|.2-indoly1, 1-Benzyi-2- Oder 
-3-indolyt, 4,5,6,7-Tetrahydro-2-indolyl. Cyclohepta[b]-5-pyrrolyl, 2-. 3- oder4-Chinolyl, 1-. 3- oder4-lsochinolyl, 1-Oxo- 
1,2-dihydro-3-isochinolyl. 2-Chinoxaiinyl, 2-Benzofuranyl, 2-Benzothienyl, 2-Benzoxazolyl oder Benzothiazolyl Oder, als 
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Reste von teiihydrierten Oder vollstandig hydrierten heterocyclischen Ringen, beispielsweise auch Dihydropyridinyl 
Pyrrohdmyl, zum Beispiel 2- Oder 3-(N-Methylpyrrolidinyl), Piperazinyl, Morphoiinyi, Thiomorpholinyl, Tetrahydrothieny| , 
Benzodioxolanyl. 7 ' 

Fur den Rest Het stehende heterocylische Reste konnen an Kohlenstoffatomen und/oder Ring-Stickstoffatomen 

5 unsubstrtuiert oder einfach oder mehrlach, zum Beispiel zweifach, dreifach. vierfach oder funffach, durch gleiche Oder 
verschiedene Substituenten substituiert sein. Kohlenstoffatome kSnnen zum Beispiel durch (C r C 8 )-AJkyl, insbeson- 
dere (C r C 4 )-Alkyt, (CrCsJ-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy. Halogen. Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Oxo. 
Methylendioxy, Cyano. Hydroxycarbonyi, Aminocarbonyl, (C^-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy! 
(R 8 0) 2 P(0), (R^PfOJ-O-, Tetrazolyl substituiert sein. Schwefelatome kOnnen zum Sulfoxid Oder zum Sulfon oxidiert 

10 sein. Beispieie fur den Rest Het sind 1-Pyrrolyl. 1-lmidazolyl. 1-Pyrazolyl, 1-Tetrazolyl. Dihydropyridin-1-yl, Tetrahydro- 
pyridin-1-yl, l-Pyrrolidinyl. 1 -Piperidinyl. 1 -Piperazinyl. 4-substituiertes 1 -Piperazinyl. 4-Morpholinyl. 4-Thiomorpholinyl, 
1-Oxo-4-Thiomorpholinyt. 1.1-Dioxo-4-Thiomorpholinyi. Perhydroazepin-1-yl, 2.5-Dimethyl-1-pyrrolyl, 2,6-Dimethyl-1- 
piperidinyl. 3. 3 -Dimethyl -4-morpholinyl, 4- lsopropyl-2.2.6.6-tetramethyM -piperazinyl. 4-AcetyM -piperazinyl, 4-Ethoxy- 
carbonyl-1 -piperazinyl. 

is Halogen steht fur Fluor. Chlor, Brom oder lod, insbesondere fur Fluor oder Chlor. 

NatQrliche Oder unnaturliche Aminosauren kOnnen in alien stereochemischen Formen vorliegen, falls chiral. bei- 
spielsweise in der D- Oder L-Form oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren. zum Beispiel in Form eines Race- 
mats. Bevorzugt sind a-Aminosauren und p-Aminosauren, besonders bevorzugt a-Aminosauren. Als in Betracht 
kommende Aminosauren seien beispielsweise genarait (vgl. Houben-Weyl. Methoden der organischen Chemie, Band 

20 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974): 

Aad. Abu. Y Abu. ABz. 2ABz. eAca, Ach. Acp, Adpd. Ahb, Aib. pAib. Ala, pAla. Mia. Alg, All. Ama, Arm. Ape, Apm Apr 
Arg, Asn. Asp. Asu, Aze, Azi. Bai. Bph, Can. Cit Cys, (Cys) 2 . Cyta. Oaad. Dab. Dadd. Dap. Dapm. Dasu, Djen Dpa 
Dtc. Fel. Gn. GIu. Gly. Guv. hAla, hArg, hCys. hGln. hGlu, His. hlle. hLeu. hLys. hMet hPhe. hPro. hSer. hThr' hTrp! 
hTyr, Hyl. Hyp, 3Hyp. lie Ise. Iva. Kyn. Lant Lcn. Leu, Lsg. Lys. pLys, ALys, Met. Mim. Min. nArg. Nle. Nva Oly Orn 

25 Pan. Pec. Pen, Phe. Phg. Pic. Pro. APro. Pse, Pya. Pyr, Pza. Qin. Ros. Sar. Sec. Sem. Ser, Thi. pThi. Thr. Tty, Thx. Tia! 
Tie, Tly, Trp, Trta. Tyr. Val. tert-Butylglycin (Tbg). Neopentylglycin (Npg), Cyclohexylglycin (Chg), Cyciohexylalanin 
(Cha). 2-Thienylalanin (Thia). 22-Diphenylaminoessigsaure. 2-(p-Tolyl)-2-phenyiaminoessigsaure. 2-(p-Ch!orphenyl)- 
aminoessigsaure. 

Der Rest einer Aminosdure. Iminosaure oder Azaaminosaure Oder eines Dipeptids wind wie in der Peptidchemie 
30 ublich aus der entsprechenden Aminosaure, Iminosaure Oder Azaaminosaure oder dem Dipeptid erhalten. indem von 
der N-terminalen Aminogruppe oder von der Iminogruppe formal ein Wasserstoffatom entfernt wird bzw. von der Car- 
bonsauregruppe formal die Hydroxygruppe entfernt wird. Unter Aminosaureseitenketten werden Seitenketten von 
naturlichen oder unnatQrlichen Aminosauren verstanden. Azaaminosduren sind naturliche Oder unnaturliche Amino- 
sauren, in denen eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, zum Beispiel in a-Aminosauren der Zentralbau- 
35 stein 



40 




45 ersetzt ist 

Als Rest einer Iminosaure kommen insbesondere Reste von Heterocyclen aus der folgenden Gruppe in Betracht: 
PyrrolkJin-2-carbonsaure; Piperidin-2-carbonsaure; 1,2.3.4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; Decahydroisochino- 
lin-3-carbonsaure; Odahydroindol-2-carbonsaure; Decahydrochinolin-2-carbonsaure; Octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2- 
cartonsaure; 2-AzabicycJo[2.2.2]octan-3-carbonsaure; 2- Azabtcyclo{2.2. 1 ]heptan-3-carbonsaure; 2-Azabi- 

so cyclo[3.l .0]hexan-3-carbonsaure; 2-Azaspjro(4.4Jnonan-3-cart)onsaure; 2-Azaspiro[4.5]de<^3-carbonsaure; 
Spiro(bicyclo[2.2. 1 ]he^n)-2.3-pyrrolidin-5<artx)nsaure; Spiro(bicydo{2.2.2}octan)-2.3-^ 2- 
Azatricyclo[4.3.0.l 6 ^ecan-3-carbonsaure; De<ahydrocyctohepta(b]^ Decahydrocycloocta(c]pyr- 
rol-2-carbonsaure; Odahydrocydopenta[c]pyrrol-2^rbonsaure; Octahydroisoindol-1 -carbonsaure: 2.3,3a,4,6a-Hexa- 
hydro<^doperrta(b]pyrro<-2-<»rbonsaure; 2.3.3a.4,5.7a-Hexahydroindol-2-carbonsaure; Tetrahydrothiazol-4- 

55 carbonsaure; lsoxazolidin-3-carbonsaure; Pyrazoiidin-3-carbonsaure, HydroxypyrrolkJin-2-cartX)nsaure, die alle gege- 
benenfalls substituiert sein kOnnen (siehe tolgende Formeln): 



3NSOOCtO:<£P 084»45A2> 



10 



EP 0 842 945 A2 




11 



EP0 842 945 A2 




25 HO 




Die oben genannten Resten zugrundeliegenden Heterocyclen sind beispielsweise bekannt aus US-A-4,344,949; 
35 US-A 4,374,847; US-A 4,350.704; EP-A 29,488; EP-A 31 .741 ; EP-A 46,953; EP-A 49.605; EP-A 49.658; EP-A 50,800; 
EP-A 51.020; EP-A 52,870; EP-A 79,022; EP-A 84,164; EP-A 89.637; EP-A 90,341 ; EP-A 90.362; EP-A 105.102; EP- 
A 109.020; EP-A 1 1 1 .873; EP-A 271 ,865 und EP-A 344,682. 

Dipeptide kOnnen als Bausteine naturliche Oder unnaturliche Aminosduren. Iminosduren sowie Azaaminosduren 
enthalten. Ferner kOnnen die naturlichen Oder unnaturlichen AminosSuren, iminosfiuren, Azaaminosauren und Dipep- 
40 tide auch als Ester bzw. Amide vorliegen. wie zum Beispiel als Methylester, Ethyl ester, Isopropyl ester, Isobutylester. 
tert-Butylester. Benzyl ester, unsubstituiertes Amid, Ethyiamid, Semicarbazid Oder <^Amino-(C2-C8)-alkylamid. 

Funktionelle Gruppen der Aminosfluren, Iminosauren und Dipeptide kdnnen geschOtzt vorliegen. Geeignete 
Schutzgruppen wie zum Beispiel Urethanschutzgruppen. Carboxylschutzgruppen und Seitenkettenschutzgruppen sind 
bei Hubbuch. Kontakte (Merck) 1979. Nr. 3, Seiten 14 bis 23. und bei Bullesbach, Kbntakte (Merck) 1980. Nr. 1, Seiten 
45 23 bis 35. beschrieben. Insbesondere seien genannt: Aloe. Pyoc, Fmoc, Tcboc, Z, Boc. Ddz, Bpoc. Adoc. Msc, Moc. 
Z(N0 2 ). Z(Haln). Bobz. tooc. Adpoc. Mboc. Acm, tert-Butyl, OBzl. ONbzl, OMbzl. Bzl. Mob. Pic. Trt. 

Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der Forme! I sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare 
Oder nicht-toxische Salze. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I, welche saure Gruppen enthalten. zum Bei- 
so spiel Carbonsflure- Oder SuHbnsaure- Oder Phosphonsduregruppen, mit anorganischen Basen, zum Beispiel Alkali- 
oder Erdalkalimetallverbindungen Oder Ammoniak, gebildet Die Salze der Verbindungen der Formel I kfinnen also zum 
Beispiel Natrium-, Kalium-. Magnesium-, Calcium- Oder Ammoniumsalze sein. Ebenso kOnnen Salze von Verbindun- 
gen der Formel I mit physiologisch vertrdgiichen organischen Basen gebiidet werden. zum Beispiel mit physiologisch 
vertraglichen organischen Aminen wie Triethylamin. Ethanolamin Oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 
55 Verbindungen der Formel I. welche basische Gruppen enthalten. zum Beispiel eine Aminogruppe Oder eine Gua- 
nidinogruppe. bilden mit anorganischen Sauren. wie zum Beispiel Salzsflure. Schwefels&ure Oder Phosphorsaure, und 
mit organischen Carbon- Oder Sulfonsduren, wie zum Beispiel Essigsaure, Citronensdure. Benzoesdure, Maleinsdure. 
Fumarsdure. Weinsaure. Methansulfonsdure Oder p-Toluolsulfonsdure Salze. 
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Salze kdnnen aus den Verbindungen der Formel I nach ubiichen, dem Fachmann bekannten Verfahren erhalten 
werden, beispielsweise durch Vereinigung mrt einer organischen Oder anorgamschen Saure Oder Base in einem 
LOsungsmittel Oder Dispergiermittet, Oder auch durch Anionenaustausch Oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. 

Die Verbindungen der Formel I kflnnen in stereoisomeren Formen vorliegen. Enthalten die Verbindungen der For- 
5 meJ t ein Oder mehrere Asymmetriezentren, so kdnnen diese unabhangig voneinander die S-Konf iguration Oder die R- 
Konfiguration aufweisen. Zur Erfindung gehOren atle mdglichen Stereoisomeren, zum Beispiel Enantiomere und Dia- 
stereomere, und Mischungen von zwei Oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispiei Mischungen von Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren, in alien Verhdltnissen. Enantiomere sind also in enantiomerenreiner Form, sowohl als 
links- als auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von Mischungen der beiden Enan- 
10 tiomeren in alien Verh&ttntssen Gegenstand der Erfindung. Bei Vorliegen einer cis/trans-lsomerie sind sowohl die cis- 
Form als auch die trans-Form und Mischungen dieser Formen Gegenstand der Erfindung. 

Die erf indungsgema&en Verbindungen der Formel I kfinnen daruber hinaus bewegliche Wasserstoffatome enthal- 
ten, also in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen. Auch diese alie Tautomeren sind Gegenstand der vorliegen- 
den Erfindung. Die vorliegende Erfindung upifaBt werterhin alle Solvate von Verbindungen der Formel I, zum Beispiel 
rs Hydrate Oder Addukte mrt Alkohoien, sowie Derivate der Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Ester, Pro-Drugs und 
Metabolite, die wie die Verbindungen der Formel i wirken. 

Die etnzelnen Strukturelemente in der Formel I haben bevorzugt die folgenden Bedeutungen. 

W steht bevorzugt fur R'-A-QR 13 ). 
20 A steht bevorzugt fOr Methylen. Ethylen. Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, 
Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl, Phenylenmethyl Oder Phenylenethyl. 
Y steht bevorzugt fur erne Carbonylgruppe. 
2 steht bevorzugt fur N(R°). 

B steht bevorzugt fur Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen oder fur substituiertes 
25 Methylen oder Ethylen. Besonders bevorzugt steht B fur einen zwerwertigen Methyienrest oder Ethylenrest (s 1 .2- 
Ethylen) wobei jeder dieser Reste unsubstituiert oder substrtuiert sein kann und insbesondere substituiert ist. Ganz 
besonders bevorzugt steht B fur einen substituierten oder unsubstituierten Methyienrest, insbesondere fur einen 
substituierten Methyienrest. 1st ein fur B stehender zweiwertiger Methyienrest Oder Ethylenrest (» 1 ,2-Ethylen) sub- 
stituiert, so ist er bevorzugt substituiert durch einen Rest aus der Reihe (CrC 8 )-Alkyt, (C2-C 6 )-Alkenyl. (C 2 -C 5 )* 
30 Alkinyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, insbesondere (C 5 -C6)-Cycloalkyl, (Ca-CsJ-CycloalkyKCrCaJ-alkyl, insbesondere (C 5 - 
C 6 )-CycloaikyHCrC 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Cs-CtoJ-AtvI, im Arytrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 10 )-Aryl-{C 1 -C4)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl^C^CJ-alkyl, und ist er besonders bevorzugt substrtuiert durch (C 1 -CgJ-Alkyl, also durch 
einen geradkettigen oder verzweigten Alkyirest mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatomen. 
35 D steht bevorzugt fur C(R 2 )(R 3 ). 
E steht bevorzugt fur R 10 CO. 

R steht bevorzugt fur Wasserstoff, (C r C 6 )-AJkyl oder Benzyl, insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl. 
R° steht bevorzugt fur (CrCgJ-Alkyl, (C 3 *C 12 )-Cycloatkyl. (Ca-C^J-Cycloalkyl^CT-CeJ-alkyl, gegebenenfalls sub- 
stituiertes (CVC^-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r Cs)-alkyl t gegebenenfalls 

40 substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C<i -C 8 )-alkyl, besonders 
bevorzugt fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
(C r C 8 )*alkyi oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl ( ganz besonders 
bevorzugt fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 4 )-alkyl oder im Heteroarylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes HeteroaryHCrC^-alkyl. daruber hinaus bevorzugt fur im Arylrest gegebenenfalls substitu- 

45 iertes (Ce-C^hAryHCvC^-alkyl. Spezietl bevorzugt ist es, wenn R° fOr unsubstrtuiertes oder im Arylrest einfach 
Oder mehrfach substituiertes Btphenylytmethyt, Naphthylmethyl oder Benzyl steht. 

R 1 steht bevorzugt fQr einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 21 . -0-C<0)-OR 22 -O- 
C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , ^(R^-CPJ-OR 22 . -N(R 28 )- 
C(S)-R 2 \ -N^J-CfOJ-NfR 21 )-* 28 -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 l -NtR^-SfOJ-R 22 , -N(R 28 )- 
so S(0) 2 -OR 2 \ -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) r N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 2S , -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )- 
R 28 Oder Cyano Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5* bis 14-gliedrigen, mono- Oder polycycli- 
schen, gesattigten oder unges&ttigten heterocydischen Rings der Formel 
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in der 

10 Q 1 fur -C(R 2 V, «C(R 21 )-, *N(R 28 )-, -0- oder -S- stent; 
O 2 fur -S(0)- Oder -S(0) 2 - stent; 

Q 3 fur -C(R 21 ) r . »C(R 21 ).. -N(R 28 )-, -0-. -S-. -C(R 21 )(-)- Oder -N(-)- stent. 

wobei der heterocydische Ring uber die freie Bindung in den fur O 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(*)- oder -N(-)- 
oder uber ein beiiebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der 
heterocydische Ring an ein in der Gruppe A enthaftenes Ringsystern^gebunden ist. der heterocydische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A aneiliert sein kann. 

Besonders bevorzugt steht R 1 for einen der Reste -0-C(0)-R 21 . -0-C<0)-OR 22 , -0-C(0)-NfR 21 ).R 28 -NrR 29 !- 
C(0)-OR 22 . -N(R 28 ).C(0)-N(R 2 >R 28 .N(R 2 B).C(S)-N(R 2 ^).R 28 oder Cyano. 
R 2 steht bevorzugt fur Wasserstoff Oder (C r C 8 )-Alkyl. 

R 3 steht bevorzugt fQr (C-CJ-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stitutes <C 6 -C 14 )-A^ (C^-Cydoalkyl, (CrC^-Alkenyt (C 2 -Ce)-Alkinyl f Pyridyi. R n NH R 4 CO 
COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 besonders bevorzugt fur 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1, R 1 1 NH, CON(CH 3 )R 4 oder CONHR 4 . 

R 4 steht bevorzugt fur (C r C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls wie in der Definition von R 4 angegeben substituiert sein 
kann, besonders bevorzugt fQr (C r Ce)-Alkyl, das durch einen oder zwei der in der Definition von R 4 angegebenen 
Reste substituiert ist; 

R 11 steht bevorzugt fur Wasserstoff. R 12a , R 12 *.C0, H-CO. R 12t -0-CO. R 12b -CO R 12b -CS oder R 12a -S(0) 9 
besonders bevorzugt fQr Wasserstoff, R 12a , R 12 *.CO, R 12a -0-CO. R 12b -CO. R 12b -CS Oder R 12 «-S<0) 2 insbesoiv 
dere fur einen Rest aus der Reihe Wasserstoff. (C^-Alkyl, R 12 'CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Ary1-S(0) 2 . (C r C 18 )-Alkyl-S(0) 2 . im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ).Aryl-(C 1 -C a )-alkyl 
R 9 NHS(0)2 und R , wobei R c fur Wteserstoff. (A-C^-Alkyl, (CrCeJ-Alkenyl. (CrCrf-Alkinyl, gegebenenfalls 
substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, (C r C 18 )-Alkoxy ( (Ce-C^-AryKC^sJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaxy. Amino Oder Mono- oder Di((C r C 18 ).alky1)-amino. den Rest 
R = oder den Rest R 15 -0- stent Ganz besonders bevorzugt steht R 11 fQr R 12 *, R 12 *-CO, R 12 «-0-CO R 12b -CO 
35 R z^CS oder R 12a -S(0) 2 . daruber hinaus besonders bevorzugt fur R 12 -, R 12 *-CO. R 12 *-0-CO R li -CO Oder 
R 1Za -S(0) 2 . 

R 12a steht bevorzugt fur (d-C^-Alkyl, (Cz-CsJ-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C3-C 12 )-Cydoaikyi, (C 3 -C 12 )-Cydoalkyl- 
(C r Ca)-alky1, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C r C 14 )-Ary|. 
(CVCsJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
40 roaryHd -C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 . 
R 12b steht bevorzugt fur R 12 *-NH. 

R 13 steht bevorzugt fur Wasserstoff. (C r C 6 )-Alky1, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cydoalkyl, besonders bevorzugt fur Wasserstoff oder insbesondere fur (C r C 6 )-Alkyi (Qj-Ca)- 
Cycloalkyl oder Benzyl, wobei ein ganz besonders bevorzugter Alkyirest, for den R 13 steht der Methylrest ist 

45 R« stent bevorzugt fur R^C^-alky! oder fQr R 16 , besonders bevorzugt fur ^-(C^alkyl oder R 16 . Daruber 
hinaus bevorzugt steht R 15 dann. wenn R 3 fQr COOR 15 stent fur den exo-2-Norbornytrest den endo-2-Norbornyl- 
rest Oder den Bicydo[3.2.1]octylrest und steht R 15 dann, wenn R 3 fQr CONHR 15 steht. fur den exo-2-Norbornyl- 
rest. den endo-2-Norbornylrest den 3-Noradamantyirest und insbesondere den 1-Adamantylrest den 2- 
Adamantylrest. den 1 - Adamantylmethytrest oder den 2-Adamantylmethylrest 

so R 1 steht bevorzugt fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbruckten bicydischen oder tricydischen Rest der gesattigt 
oder teilweise ungesattigt ist und der auch ein bis vier gteiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick- 
stoff. Sauerstoff und Schwefel enthatten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substrtuenten aus der Reihe (d -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann. 

Het steht bevorzugt fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, gesdttigten mono- 
55 cydischen oder polycyclischen Heterocyclus. der ein oder zwei gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Hete- 
ratome aus der Reihe Sauerstoff. Stickstoff und Schwefel enthalten kann und an Kohlenstoffatomen und an Ring- 
Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei" an zusatzlichen Ring-Stickstoffatome gleiche Oder 
verschiedene Reste R . R h CO Oder R h O-CO als Substrtuenten stehen kOnnen. Besonders bevorzugt steht Het fur 
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einen derartigen Heterocyctus, der kein zusatzliches Ring-Heteroatom enthait Oder der ein zusatzliches Ring-Hete- 
roatom aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthait. ganz besonders bevorzugt steht Hei fur den Rest 
eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-, 6- Oder 7-gliedrigen, gesattigten monocyclischen Heterocyclus, der 
kein zusatzliches Ring-Heteroatom enthait Oder der ein zusatzliches Ring-Heteroatom aus der Reihe Stickstoff, 
5 Sauerstoff und Schwefel enthait, wobei auch in diesen Fallen der Rest Het unsubstituiert sein kann Oder an Koh- 

lenstoffatomen und/oder an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen substituiert sein kann. 
b. c und d stehen bevorzugt unabh&ngig voneinander fur 1 . 
e. g und h stehen bevorzugt unabhangig voneinander fur die Zahien 0, 1 , 2 Oder 3. 

io Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin gleichzeitig 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R'-A-CHsC steht; 

Y fur eine Carbonyh Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

75 A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen. (C 3 -C 12 )-Cycloalkylea (CVCeJ-Alkylen-fCs-C^)- 

cycloalkyl. Phenylen, Phenylen-(C r C 6 )-alkyl, (CrC 6 )-Alkylen-phenyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl-(C r C 6 )- 
alkyl. Phenylen-(C2-C 6 )-alkenyl Oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome entharten und ein* oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl 
oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet Oder fur eine direkte 
20 Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe ((VCeJ-Alkylen. (C2-C 6 )-Alkenylen, Phenylen. Phenylen^CrCs)- 

alkyt, (CrC 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 

D fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) Oder CH«C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0). HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

25 RundR 0 unabhangig voneinander Wasserstoff, (CrC 8 )-Alkyl. (C3-C 12 )-Cycloalkyl, (Cs-C^-Cycloalkyl^CrCe)- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
(CrCaJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryt oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes HeteroaryKCrCsJ-alkyl bedeuten, wobei Alkylreste durch Ruor ein- oder mehrfach substituiert sein 
kCnnen; 

30 R 1 einen der Reste -S-R 21 , -S-S-R 2 \ -SfO-R 22 , -S(0) r R 22 -S-OR 21 . -S(0)-OR 21 . -S(0)rOR 2 \ -S-N(R 21 )- 

R 28 , .S(0)-N(R 21 )-R 28 . -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -S-C(0)-R 21 . -S-C(0)-OR 22 . -S-CfSJ-SR 25 . -S-C(0)-N(R 21 )- 
R 28 , -S-C(S)-N(R 21 )-R 28 -O-C(0)-R 2 \ -0-C(S)-R 21 . -O-C(0)-OR 22 . -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 . -O-C(S)- 
N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 -OR 21 . -<>S(0)-OR 21 , -0-S(0) 2 -N(R 21 ).R 28 . O-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -OS(0) 2 -R 22 - 
O-SfOJ-R 22 -0-P(0)(OR 21 ) 2 , -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 . -0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 . -NfR^-CPJ-OR 22 , - 

35 N(R 28 )-C(0)-SR 22 -NlR^-qSJ-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 2 \ -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , 

-N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 . -NfR^-SfOJ-R 22 . -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 2 \ -N(R 28 )-S(0)- 
OR 21 . -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 . -N(R 28 )-P(0)(OR 21 )- 
N(R 21 )-R 28 . -NfR^-PfOMNfR 21 )^ 28 )* -NfR^-PpKR^-OR 21 . -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , - 
N(R 28 )-P(0)(R 22 ) 2 . -P(0)(OR 21 ) 2 . -P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 . -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 . •P(0)(R 22 )-OR 21 . - 

40 P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , -P(0)(R 22 ) 2 . -C(S)-R 21 . -C<S)-SR 2 \ -C(S)-N(R 21 )-R 28 

Cyano, Halogen, Nitro oder Methylendioxy bedeutet Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituier- 
ten. 5* bis 14-gliedrigen, mono- Oder polycydischen. gesattigten oder ungesattigten heterocydischen 
Rings der Formel 
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steht, in der 

55 Q 1 for -C(R 21 ) 2 - -C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0- oder -S- steht; 

Q 2 fur -S(0)- oder -S(0>2- steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 - -C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O. -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-). steht, 
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wobei der heterocydische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 2l )(.)- Oder 
-N(-)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe a gabunden sein kann und 
wobei, wenn der heterocydische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Rincs . stem gebunden ist der 
heterocydische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert 
sein kann; 

R 2 Wasserstoff. (C r Cg)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 

3 tuiertes (C 6 -C 14 )-AryHC r C 8 )*alkyl oder (C3-Cs)-Cycloalkyl bedeutet; 

R Wasserstoff, (d-Crf-Alky!, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 

tutes (Ce-C^-Aryl^CrCehalkyl, (Ca-Crf-Cydoalkyl. <C r C 8 )-Alkenyl, (CrC^-Alkinyl, (Cs-C^-Alkenyl- 
carbonyl. (Cs-CsJ-Alkinylcarbonyl, Pyridyl. R 11 NH, R 4 CO. COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 CSNHR 4 
COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 
R 4 Wasserstoff oder (CrC^-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 

schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C r C 18 )- 
alty)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkyiaminocarbonyl ( Amino-^ -C 3 )-alkyl-phenyl-(C 1 -C 3 )-alkylami- 
is nocarbonyl, (C^ehAlkylcarbor^ (C r C 18 )- 

AlkylcartwnyiamincKC^-C^-alMaminocarbonyl, (C 6 -C 14 ).Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch sttostrtuiert sein kann, Amino. Mercapto. (C r C 18 )-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl. gegebenenfalls 
substituiertes (Cg-CuKycioalkyl, H0S(0) 2 -<C r C3).alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C3)-alkyl, (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )- 
alkyl, Tetrazolyl-(C r C3)-alkyl, Halogen, Nitro, Trrfluormethyl und den Rest R 5 substituiert sein kann- 
20 R gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 

C 8 )-aikyi, einen mono- oder bicydischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch teil- 
hydriert oder vollstfindig hydriert sein kann und der ein. zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwef el entharten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R CO- bedeutet. wobei der Aryl- und unabhfingig davon der HeterozyWus-Rest ein- oder mehrfach durch 
25 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen. Nitro. Amino 

Oder Trif luormethyl substituiert sein kOnnen; 
R 6 tor R 7 R 8 N. R 7 0 Oder R 7 S steht oder eine AminosSureseitenkette. einen natoriichen oder unnaturlichen 

Ammosaure-. Irrtnosfiure-. gegebenenfalls N-fd-CsJ-alkylierten oder N-KCe-C^-AryHd-CeHlkylier- 
ten) Azaarronosaure- Oder einen Dipeptid-Rest der im Arylrest auch substituiert und/oder be dem die 
50 Peptidbindung zu -NH-CHs- reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 

freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschOtzt sein kOnnen- 
R Wasserstoff, (C.-C^-Alkyl, (C 6 -C 14 ).Ary|.(C r C 8 )-alkyl t (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl t 

(C 6 -C 14 )-Arylcc,tx5nyl. (Ce-C^-Aryl^d-CaJ-alkylcarbonyl oder (Ce-CuJ-Aryl^CrC^-alkyloxycarbonyl, 
35 wobei die AJkyigruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Aryireste 

em- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )- 
Alkyl, (C^sJ-Alkoxy. Halogen. Nitro. Amino und Trif luormethyl substituiert sein kOnnen, einen naturlichen 
Oder unnaturlichen Aminosdure-. Iminosflure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )- 
AryHCrCeJ-alkylierten) Azaaminosdure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert 
<o und/oder be dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

R Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyt. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (Ce-CuJ-AryHCrCsJ-alkyt 

9 das im Arylrest auch substituiert sein kann. bedeutet; 

R 9 Wasserstoff. Aminocarbonyl, (C^^J-Alkytaminocarbonyi, (C^-C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 

nenfalls substituiertes (^ 14 ).Arytaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyi, gegebenenfalls substituiertes (C R - 
45 C 14 )-Aryl oder (C3.Ce)-Cydoalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy. (C r C 18 )-AlkQxy, (CVdJ-AryHd -Cs)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann. gege- 

^ 1 benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R Wasserstoff, (d-C^-Alkyl, R 12 CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 . (C r C 18 )-Alkyl- 

S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -d4)-Aryl-(d^ 8 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 Oder den Rest 
50 R 15 bedeutet; 

Wasserstoff. (C r C 18 )-A!kyt, (Ca-C^-Alkenyl, (d-CsJ-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
{C r C ia )-Alkaxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls 
substituiertes (CVC 14 )-Aryloxy. Amino oder Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino, den Rest R 15 oder den 
Rest R 1 5 -O- bedeutet; 

Wasserstoff. (C r C 6 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cs-d^-AryHCi-CsJ-alkyl oder (C 3 - 
C^-Cydoalkyl bedeutet; 
R 15 fur R 16 -(d-C 6 ).alkyl oder fOr R 16 steht; 

1 6 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicydischen oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt oder teilweise unge- 
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sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (CrC 4 )-Aikyl und Oxo substrtuiert sein kann; 
R 21 Wasserstoff, (CrC 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, ((VCsJ-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C3-C 12 )-Cycioa!- 

kyl-(C 1 -C 8 )-alkyl. gegebenerrfalts substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1, im Arylrest gegebenerrfalis substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkyl, gegebenerrfalis substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl -(CVC 8 )-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Ruor einfach oder mehrfach 
substituiert sein kdnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kOn- 
nen; 

R 22 (C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl. ((VCeJ-Alkenyt (C3-C 12 )-Cycloalkyl, (C3-C 12 )-Cycloa!kyl-(C r C 8 )- 

alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi- 
(CrCsJ-alkyl. gegebenerrfalis substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenerrfalis substituier- 
tes Heteroaryl^d -C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor eirrfach oder mehrfach substrtuiert sein 
kOnnen und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein konnen; 

R 28 fur einen der Reste R 21 -, R 21 N(R 21 )-. R 21 C(0)-, R^OCfO)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- oder R 21 N(R 21 )- 

C(oN(R 21 ))- steht; 

R 29 fur einen der Reste R 22 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C<0)-. R^O-CfO)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- Oder R 21 N(R 21 )- 

C(»N(R 21 ))- steht; 

b, c. d und f unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kflnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1, 2, 3. 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhattnissen, sowie ihre physiotogisch vertrag- 
lichen Salze, 

wobei, wenn gleichzeitig W fur 4-Cyanophenyl-C(R 13 ) steht Y fur eine Carbonylgruppe stent, Z for NR°* steht B fur 
eine unsubstituierte Methylengruppe stent R fur R a steht b. c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen, dann nicht 
D fur C( R a )( R 3a ) stehen kann, wobei 

R 0a *R*und R 2 * unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (C r Cs)- Alkyl, gegebenerrfalis SLtostituiertes <C 6 -C 14 )- 
Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryKCrC^-alkyl oder (CVCy-Cycloalkyl 
stehen und 

R 3a fur Wasserstoff, ((VC^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenen- 

falls substituiertes (Ce-C^-Aryl-fC^CsJ-alkyl. (C3-C 8 )-Cydoalkyl oder 2-. 3- oder 4-Pyridyl steht. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, wain gleichzeitig 

W fur R 1 -A-CHsC und darin A fur einen Phenylenrest Oder einen Methylenphenylrest steht Oder W fur R 1 -A-C(R 13 ) 

und darin A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methyien, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentame- 

thylen. Cyclohexylen, Phenylen. Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl stent; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methyien, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 

oder fur substituiertes Methyien oder Ethylen steht; 

E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff. (C r C 6 )-Aiky! oder Benzyl bedeutet; 

R° fur (Cf-Ce)* Alkyl. (Gj-C^-Cydoalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (Ce-C^-AryHCVC^-alky! steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -0-C(0)-R 2 \ -O-CCOJ-OR 22 -O-CfO-NfR 21 )^ 28 , - 
0-C(S)-N(R 21 )-R 28 -0-S(0)2-N(R 21 )-R 28 ( -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 29 )-C(0)-OR 22 . -N(R 28 )-C(S)-R 2 \ -N(R 28 )- 
C(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -N^-SfOh-R 22 . -NfR^-SfOJ-R 22 . -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )- 
S(0)-OR 2 \ -N(R 28 )-S(0)2-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -C(S)-R 21 . -C(S)-N(R 21 )-R 28 Oder Cyano steht 
oder fur den Rest etnes gegebenenfalls substituierten, 5* bis 14-gliedrigen t mono- Oder polycyclischen, gesattigten 
oder ungesdttigten heterocyclischen Rings der Fame) 
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70 steht in der 

Q 1 fur -C(R 21 ) r . =C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O- Oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fOr -C(R 21 ) r . »C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -0-. -S-, -C(R 21 )(-). Oder -N(-). steht, 

wobei der heterocyclische Ring Ober die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen *C(R 21 )(-)- oder -N(-)- 
15 oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei. wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist. der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 f Or Wasserstoff Oder (d -C^-Alkyl steht; 

R 3 fur (C r C 8 )-Alkyl t gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (Ce-CuJ-Aryl-^-CsJ-alkyl, (Cg-CsKyctoalkyl, 
» (C2-C 8 )-Alkenyl, (C^-CaJ-Aikinyl, Pyridyl, R n NH, R 4 CO, COOR 4 . CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 und CONHR 15 
steht; 

und e, g und h unabhangig voneinander fur die Zahlen 0. 1 . 2 oder 3 stehen; in alien ihren stereoisomer Formen 
und Mischungen davon in alien Verhartnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

25 Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I. worin W for R 1 -A-C(R 13 ) und R 13 fur (C r C 6 )-Alkyi im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHC^-alkyl oder (C 3 -C8)-Cycloalkyl steht: 
in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhartnissen. sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

Eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I bilden solche. worin R 3 fur gegebenenfalls substituier- 
30 tes (Ce-CuJ-Aryl, fur COOR 4 , fur R U NH oder fur CONHR 4 steht. wobei -NHR 4 for den Rest einer a-Aminosaure fOr 
deren ®-Amino-((^.C8)-alkylamid. for deren (d-CsJ-Alkylester, fOr deren (C 6 -C 14 )-Ary|.(C 1 ^ 4 ).alkylester oder' fur 
deren Derrvat steht, in dem die Carbonsauregruppe in die Gruppe Het-CO OberfOhrt ist, in alien ihren stereoisomeren 
Formen und Mischungen davon in alien Verhartnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. Der fur -NHR 4 ste- 
hende Rest einer a-Aminosaure wird formal durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms von der Aminogruppe der Ami- 
35 nosaure erhalten. Speziell bevorzugt ist es in dieser Reihe. wenn R 3 fur CONHR 4 stent wobei -NHR 4 for den Rest der 
a-Aminosauren Valin. Lysin. Phenylglycin. Phenylalanin oder Tryptophan Oder deren (C r C a )-Alkylester (C fi -Cia)-Arvl- 
(C r C 4 )-alkylester oder Het-CO-Derivat steht. 6 147 7 

Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel I in cfieser Reihe sind solche, worin gleichzertig 

<o W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y for eine Carbonylgruppe steht; 
Z for N(R°) steht 

A fOr Ethylen. Trimethyien. Tetramethylen, Pentamethylen. Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl Methylen- 
phenyl oder Methylenphenytmethyl steht; 
45 Bfur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 
DfOr CfR^R 3 ) steht 
E for R 10 CO steht 

R fOr Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyt insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (C^aJ-Alkyrl, (CVCaKyctoalkyt, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 

so falls substituiertes (Cs-C^-AryHCrC^-alkyl steht; 

R 1 fOr einen der Reste O-CfOJ-R 21 , -O-CfOJ-OR 22 -0-C(0)*N(R 21 )-R 28 f -NfR^-CfOl-OR 22 -N{R 28 )-C(0)- 

N(R 21 )-R 28 .-N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 2 8 oder Cyano steht; ' 

R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fOr den Rest CONHFt 4 steht; 

55 R 4 fur Methyl steht das durch Hydroxycarbonyl und einen Rest aus der Reihe (CrC^-Alkyl. Phenyl und Benzyl 
substituiert ist Oder fur Methyl steht, das durch (C r Ca)-Alkoxycarbonyl, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, und 
einen Rest aus der Reihe (d-C^-Alkyl. Phenyl und Benzyl substituiert ist oder fur Methyl steht das durch Het- 
CO und einen Rest aus der Reihe (CrC^-Alkyrl, Phenyl und Benzyl substituiert ist; 
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R 10 fur Hydroxy Oder (CVC 8 )-Alkoxy, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxy, steht; 

R 13 fur (C-rCeJ-Alkyi, (G^J-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

5 

in atten ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhattnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

Steht -NHR 4 fur einen (CrCaJ-Alkylester einer ct-Aminosaure bzw. enthait R 4 einen Alkoxycarbonylrest so ist der 
Methyl-. Ethyl-, Isopropyl-, Isobutyl- oder tert-Butylester bevorzugt, steht -NHR 4 fur einen (Ce-C^-AryKCrC^-alkyle- 
10 ster einer a-Aminos&ure. so ist der Benzylester bevorzugt 

Eine weitere Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I bilden solche, worin gleichzeitig 

W fur R 1 -A-CH=C und darin A fur einen Phenyienrest oder einen Methylenphenylrest steht oder W fur R 1 -A-C(R 13 ) 
und darin A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentame- 
is thylen, Cydohexylen, Phenylea Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff Oder (C r C 6 )-AJkyt bedeutet; 
20 R° fur (d -C 8 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cydoalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi oder im Arytrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary|-(C r C e )-alkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-C<0)-R 21 . -O-C^-OR 22 . -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , . 
0-C(S)-N(R 21 )-R 28 . -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 . -N(R 28 )- 
C(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 ).C(S)-N(R 21 )-R 28 -NfR^-SfOrR 22 . -NfR^J-SfOJ-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )- 
25 S(0)-OR 21 . -N<R 28 )-S(0) r N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 -C(S)-R 2 \ -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht 
oder fur den Rest eines gegebenenfalls substrtuierten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen. gesattigten 
oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 



30 




3$ 

steht, in der 

O 1 fur -C(R 21 ) 2 -. «C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -SfOk- steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, «C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -0-,-S-. -C(R 21 )(-)- Oder -N(.)« steht. 

40 wobei der heterocyclische Ring uber die frete Bindung in den for Q 3 stehenden Gruppen *C(R 21 )(-)- oder -N(-)- 
oder uber ein beltebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei. wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A aneiliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff oder (CVCaJ-Alkyl steht; 

45 R 3 fur CONHR 15 oder CO NHR 4 steht, wobei R 4 hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder mehrere 
(C 6 -C 1 4)-Aryireste substituierten (d -CsJ-Alkylrest steht; 

R 15 fur R 16i (CrC6)-Alkyl oder R 16 steht wobei R 16 fOr einen 7- bis 12-gliedngen verbruckten bicyclischen oder tri- 
cydischen Rest steht. der gesdttigt Oder teilweise ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschie- 
dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefei enthalten kann und der auch durch einen 
so oder mehrere gleiche oder verschiedene Substrtuenten aus der Reihe (C 1 -C 4 )-Alkyt und Oxo substituiert sein 
kann, und insbesondere R 1S fur einen Adamantyirest Oder einen Adamantylmethylrest steht; 
und e. g und h unabh&ngig voneinander fur die Zahlen 0.1,2 oder 3 stehen und b, c und d fur 1 stehen; 
in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhattnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

55 

Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel I in dieser Reihe sind solche, worin gleichzeitig 
W fOr R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
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Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen. Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethyten, Cydohexylen, Phenylen. Phenylenmethyl, Methyien- 
phenyl oder Methylenphenytmethyl steht; 
5 B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methytenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C 1 -C 4 )-Alky1 l insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cydoalkyl t gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1 oder im Arylrest gegebenen- 
10 falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1-(C r C 8 )-aIkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -0-C(0)-R 21 . -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 . -NfR^-qOJ-OR 22 -N(R 28 )-C(0)- 
N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 ).R 28 oder Cyano steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur CONHR 15 oder CONHR 4 stent, wobei R 4 hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder mehrere 
is (C 6 -C 1 0 )-Arytreste substituierten (C 1 -C 6 )-Alkylrest steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (d -C 8 )- Alkoxy, bevorzugt (C r C 4 )-A!koxy, steht; 

R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl, (C3-C 7 )-Cydoalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R 15 fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 

b t c und d for 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 
20 h fur i oder 2. bevorzugt for 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhdltnissen, sowie ihre physiologisch vertrdg- 
lichen Salze. 

Weiterhin bilden eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Forme! I solche. in denen gleichzeitig 

25 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y for eine Carbonylgruppe steht; 
2 fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen. Pentamethylen, Cydohexylen, Phenylen. Phenylenmethyl, Methylen- 
30 phenyl, Methytenphenylmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff Oder (C r C 4 )-Alkyi, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
as R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cydoalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -0-C(0)-R 21 , -O-CtOJ-OR 22 . -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 - 
0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -O-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 29 )-C(0)-OR 22 -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -N(R 28 )- 
C(0)-N(R 2l )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 ).S(0) 2 -R 22 , -NfR^-SfO-R 22 . -N(R 28 )-S<0) 2 -OR 21 . -N(R 28 )- 
40 S(0)-OR 2 \ .N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S<0)-N(R 21 )-R 28 -C(S)-R 21 . -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht 
oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-gliedrigen. mono- oder polycyclischen, gesattigten 
oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Forme! 



45 
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steht. in der 

Q 1 fur «C(R 21 ) 2 -. «C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht: 

Q 3 for -CfR 21 )^ «C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(.)- steht 
55 wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur O 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- 
oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kartn und wobei, wenn der 
heterocydische Ring an ein in der Gruppe A enthaitenes Ringsystem gebunden ist. der heterocydische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in aer Gruppe A anelliert sein kann; 
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R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur einen unsubstituierten Phenylrest Oder Naphthylrest. einen durch einen. zwei Oder drei gleiche Oder ver- 
schiedene Resteausder Reihe (Ci-C 4 )-Aikyl, (C^C^-Alkoxy. Hydroxy. Halogen, Trifluormethyl, Nitro. Methylendi- 
oxy, Ethylendioxy, Hydroxycarbonyl, (CrC 4 )*Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Cyan, Phenyl, Phenoxy und 
5 Benzyioxy substituierten Phenylrest Oder Naphthylrest, einen Pyridylrest, einen (CrC 4 )-Alkylrest einen (C 2 -C 4 )- 

Alkenylrest, einen (C 2 -C 4 )-Alkinylrest Oder einen (C 5 -C 6 )-Cycloalkylrest steht. und insbesondere R 3 fur einen 
unsubstituierten Oder substituierten Phenylrest Oder Naphthylrest steht; 

R 10 fur Hydroxy Oder (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (CVC 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus der 
Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 
70 R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl, (C3-C 7 )-Cycloalky1 Oder Benzyl, insbesondere Methyl, stent; 
b, c und d fur i stehen und e, f und g fur 0 stehen; 
h fur 1 Oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
75 lichen Salze. 

SchlieBlich bikJen eine Reihe spezieil bevorzugter Verbindungen der Formel I solche Verbindungen, in denen 
gleichzeitig 

Wfur R 1 -A«C(R 13 ) steht; 
20 Y fur eine Carbonyigruppe steht; 
Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylea Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylen- 
phenyl, Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest Oder Ethylenrest steht; 
25 0 fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff Oder (C v C 4 )-Ajky1, insbesondere Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl, steht; 

R° fur (C-|-C 8 )-Alkyl, (C3*C 8 )-Cycioalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 

falls substituiertes (C 6 -C 14 )*Aryi-(C r C e )-alkyi steht; 

30 R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 21 . -O-CIO-OR 22 , -0-C{0)-N(R 21 )-R 28 . ■ 
0-C(S)-N(R 2l )-R 28 -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 . -N(R 28 )- 
C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -NfR^-StOb-R 22 . -NfR^-SCO-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 . -N(R 28 )- 
S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S{0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 . -C(S)-R 21 . -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht 
Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- Oder polycyclischen. gesattigten 

35 oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 



40 




steht. in der 

45 Q 1 fur -C(R 21 ) r . «C(R 21 )% -N(R 28 )-, -O- Oder -$• steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -. -C(R 21 )-. *N(R 28 )-, -O-. -S-. -C(R 21 )(-)- Oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Qruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- 
Oder uber ein betiebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kartn und wobei, wenn der 
so heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A errthaltenes Ringsystem gebunden ist. der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 
R 3 fur R n NH steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (d-Crf-Alkoxy, insbesondere (CVC^-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus der 
55 Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 

R 13 fur (CrCsJ-Alkyl, (^-CrJ-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
b. c, d und e fur 1 stehen und f und g fur 0 stehen; 
h fur 0 steht; 
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in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Saize. 

In dieser Reihe sind daruber hinaus bevorzugt solche Verbindungen der Formel I, 

5 worin R 11 fur R 12ft . R 12a -CO, R 12e -0-CO. R 12b -CO. R 12b -CS Oder R 12fl -S(0)2. insbesondere fur R 12a R 12a .CO 
R 12a -0-CO. R 12b -CO Oder R 12a -S(0) 2 , steht; 

R 12a fur (C-C^hAlkyl, (CrCa)-Alkenyl, (CVCrf-Alkinyl, (C*-C 12 )-Cycloalkyl. (C3-C 12 )-Cycloalky|.(C r C 8 ).alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C u )-AryHC r C 8 )-alkyi, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryt-(C r C 8 )-alkyl 
io Oder den Rest R 15 steht; 
R 12b fur R 12a -NH steht; 



in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

is Ganz speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche. worin ein fur die Gruppe B stehender substituier- 
ter Methylenrest Oder substituierter Ethylenrest als Substituenten einen Rest aus der Reihe (Ci-C^-Alkyl, (CVC 6 )- 
Alkenyl, (C2-C 6 )-Alkinyl ( (C3-C 8 )-Cycloalkyl. insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C3-C 8 )-Cycloalky1.(CrC 4 )-alkyl. insbe- 
sondere (C 5 -C 6 )-CycloalkyKC 1 -C 4 )-al*<yl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (Cg-C^-AryHCrC^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl iind im Heteroarylrest gegebenenfalls 

20 substituiertes Heteroaryl-(CrC 4 )-alkyl tragi in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Ver- 
haitnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. Noch spezieller bevorzugte Verbindungen der Formel I sind 
solche, worin B fur einen unsubstituierten Methylenrest steht Oder fur einen Methylenrest steht, der durch einen (C r 
C 8 )-Alkylrest. insbesondere durch einen (C r C 6 )-Alkylrest. substituiert ist. in alien ihren stereoisomer Formen und 
Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

25 Generell sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, die an Chiralitatszentren. z. Ban dem fur D stehenden chiralen 
Kohlenstoffatom und an dem Zentrum W im 5-Ring-Heterocyclus in der Formel I, eine einheitliche Konf iguration aufwei- 
sen. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen betspieisweise hergestellt werden durch Fragmentkondensation einer Ver- 
bindung der Formel II 

30 

o 

II 

W' Cx N-<B) b — Q (ID 
2 Y 



mit einer Verbindung der Formel III, 

40 

H — (N) d ~ (CH 2 ) e (C) f (CH 2 ) D (CH 2 ) h E (|||) 

45 * 



wobei W, Y, 2, B, 0. E, R sowie b, d. e f f, g. und h wie oben angegeben definiert sind und G fur Hydraxycarbonyl, (C r 
C 6 )-Alkoxycarbony1, aktivierte Carbonsaurederivate, wie Sdurechloride Oder Aktivester, oder Isocyanato steht 

so Zur Kondensation der Verbindungen der Formel II mit denen der Formel III verwendet man vorteilhafterweise die 
an sich bekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe zum Beispiel Houben-Weyl, Methoden der Organi- 
schen Chemie, Band 15/1 und 15/2. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974). Oazu ist es in der Regel notig, daB vorhan- 
dene. nicht reagierende Arrtnogruppen durch reversible Schutzgruppen wahrend der Kondensation geschutzt werden. 
Gleiches gilt fOr nicht an der Reaktion beteiligte Carboxylgruppen, die bevorzugt als (C r C 6 )-AIkyl-, Benzyl- oder tert- 

55 Butylester vorliegen. Ein Aminogruppen-Schutz erObrigt sich, wenn die zu generierenden Aminogruppen noch als 
Nitro- oder Cyanogruppen vorliegen und erst nach der Kuppiung zum Beispiel durch Hydrierung gebildet werden. Nach 
der Kuppiung werden die vorhandenen Schutzgruppen in geeignefer Weise abgespatten. Beispielsweise kOnnen N0 2 - 
Gruppen (Guanicfinoschutz), Benzyloxycarbonylgruppen und Benzylester abhydriert werden. Die Schutzgruppen vom 
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5 



10 



tert-Birtyltyp werden sauer abgespalten, wahrend der 9-Fluorenylmethyloxycarbonylrest durch sekundare Amine ent- 
fernt wird. 

Verbindungen der Formel II. in der W fur R 1 -A-C(R 13 ), Y fur eine Carbonylgruppe und 2 fur NR° stent, kdnnen bei- 
spietsweise hergestellt werden, indem man zunachst Verbindungen der Formel IV 



(1 — A^\»1 



R .3 (IV) 



in einer Bucherer-Reaktion zu Verbindungen der Formel V, 




25 in der ebenso wie in der Formel IV R 1 , R 1 3 und A wie oben angegeben definiert sind. umsetzt (H T. Bucherer. V A. 
Lieb, J. Prakt. Chem. 141(1934), 5). Verbindungen der Formel VI, 



13 



30 




N — B G 



(VI) 



35 



in der R\ R 13 , A, B und G wie oben angegeben definiert sind, kOnnen dann erhalten werden, indem man die Verbin- 
dungen der Formel V betspielsweise zunachst mit einem alkylierenden Reagenz umsetzt das den Rest -B*G in das 

40 Molekul einfuhrt Die Umsetzung von Verbindungen der Formel VI mit einem zwetten Reagenz der Formel R°-LG, in 
der R° die oben angegebenen Bedeutungen hat und LG eine nudeophil substituierbare Abgangsgruppe, zum Beispiel 
Halogen, insbesondere Chlor oder Brom, (d-C^-Alkoxy, gegebenenfalls substrtuiertes Phenoxy oder eine heterocycli- 
sche Abgangsgruppe wie zum Beispiel Imidazoiyt, darstellt. fuhrt zu den entsprechenden Verbindungen der Formel II. 
Diese Umsetzungen kCnnen analog bekannten, dem Fachmann geldufigen Method en durchgefOhrt werden. Je nach 

45 dem Einzelfall kann es hierbei, wie bei alien Schrrtten in der Synthese der Verbindungen der Formel I, angebracht sein, 
funktionelle Gruppen die zu Nebenreaktionen oder unerwunschten Reaktionen fuhren kOnnten, durch eine dem Syn- 
theseproblem angepaflte Schutzgruppenstrategie tempordr zu blockieren, was dem Fachmann bekannt ist. 

Stent W fur R 1 -A-CH«C, so kann dieses Strukturelement beispielsweise eingefuhrt werden, indem analog bekann- 
ten Methoden ein AJdehyd mit einem 5-Ring-Heterocyclus kondensiert wird, der eine Methylengruppe in der der 

so Gruppe W entsprechenden Position enthalt 

Verbindungen der Formel I, in denen der 5-Ring-Heterocydus etnen Dioxo- oder Thioxo-oxo-substituierten tmida- 
zolidinring darstellt, in dem W fur R^A-CfR 13 ) stern, kOnnen auch wie folgt erhalten werden: 
Durch Reaktion von o-Amtnosduren oder N-substrtuierten a-Aminosauren oder bevorzugt deren Ester, zum Beispiel 
der Methyl-, Ethyl-, tort-Butyl- oder Benzyl ester, betspielsweise einer Verbindung der Formel VII, 

55 
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R 1 -A-C(R 13 )-COOCH< 
R°NH 



(VII) 



worin R°, R 1 , R 13 und A wie oben angegeben definiert sind, mit einem Isocyanat Oder Isothiocyanat beispielsweise der 
,o Forme) VIII. 



15 



U — (B) b — (C) c -(N) d -(CH 2 ) e -(C) f -(CH 2 ) g ~ 0- (CH 2 ) h -E 



(VIII) 



20 worin B, D. E und R sowie b, c, d, e. f, g und h wie oben angegeben definiert sind und U fur Isocyanato Oder Isothiocya- 
nato stent, erh&lt man Harnstoff- Oder Thiohamstoffderivate. beispielsweise der Formel IX, 



25 



30 



H 



\ 
N 



f 

(N) d 



— (B) b — (C) c — — (CH~). — 



(CH 2 ), 



o 

I 

(Cy 



(CH 2 ) fl D (CH 2 ) h E 



V=C 



\ 



N 



— C(R 13 ) — A— R* 
COOCH3 



(IX) 



35 



fur die die oben angegebenen Definitionen gelten und in der V Sauerstoff Oder Schwefel bedeulet, und die durch Erhrt- 
zen mit Saure unter Verseifung der Esterfunktionen zu Verbindungen der Formel la 



40 



45 



w 
I 

,0-N 



N-(B) b - 



I 



—<Oe— (N) d — (CH 2 ) e (C) f — (CH 2 ) 



! 



( CH 2)h— E 
(la) 



cydisiert werden, in der V Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet W fur rV-A-CfR 13 ) stent und fur die ansonsten die oben 
so angegebenen Bedeutungen gelten. Die Cydisierung der Verbindungen der Formel IX zu den Verbindungen der Formel 
la kann auch durch Behandiung mit Basen in inerten LOsungsmrttel durchgefuhrt warden, zum BeispieJ durch Behand- 
lung mit Natriumhydhd in einem aprotischen LOsungsmittei wie Dimethytfamamid. 

Wflhrend der Cyctisierung kOmen Guanidinogruppen durch Schutzgruppen, zum Beispiel N0 2 . blocWert werden. 
Aminogruppen in der Sertenkette kOnnen in geschutzer Form Oder noch ais NCV Oder Cyanofunktion vorliegen, die 
55 spater zur Aminogruppe reduziert Oder tm Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandelt wer- 
den kann. 

Verbindungen der Formel I, in denen der 5-Ring-Heterocydus einen Dioxo- Oder Thioxo-oxo-substituierten Imida- 
zolidinring darstellt. in dem W fur R 1 -A-C(R 13 ) und c fur 1 stent. kGnnen auch erhaiten werden. indem man eine Verbin- 
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dung der Formel VII mil einem Isocyanat Oder Isothiocyanat der Formel X 



U — (B) b C — L 



(X) 



w umsetzt, in der B, U und b wie oben fur die Formel VIII angegeben def iniert sind und L eine Alkoxygruppe. zum Beispiel 
eine (C, -C^-Alkoxygruppe wie Methoxy. Ethoxy Oder tert-Butoxy, eine (C 6 -Ci4)-Aryloxygruppe, zum Beispiel Phenoxy. 
Oder eine (Cg-C^J-Aryl-^-CtJ-alkoxygruppe, zum Beispiel Benzyloxy. bedeutet. Dabei wird eine Verbindung der For- 
mel XI 



15 



20 



SS 



H 



/ 



V = C 



\ 



R° 



N— (B) b — C— L 



N — C(R 13 ) — A — R 1 



COOCH, 



(XI) 



erhatten, in der A, B, V, L, R°, R\ R 13 und b wie oben fur die Formeln IX und X angegeben def iniert sind, die dann unter 
dem EinfluG einer S&ure Oder einer Base, wie oben fur die Cyclisierung der Verbindungen der Formel IX beschrieben, 
zu einer Verbindung der Formel XII, 



35 



40 



R° 



W'%— (B) b 



— C — L 



(XII) 



in der B t L V W t R° und b wie oben fur die Formeln la und X angegeben def iniert sind, cyciisierl wird. Aus der Verbin- 
45 dung der Formel XII wird dann durch Hydrolyse der Gruppe CO-L zur CarbonsAure CCX)H und nachfolgende Kupplung 
mil einer Verbindung der Formel III, wie oben fur die Kupplung der Verbindungen der Formeln II und III beschrieben, 
eine Verbindung der Formel la erhalten. Auch hier k&nnen wdhrend der Cydisierung funktionelle Gruppen in geschutz- 
ter Form vorliegen oder in Form von Vorstufen vorliegen. zum Beispiel Guanidinogruppen durch N0 2 Wockiert werden 
Oder Amtnogruppen in geschutzer Form oder noch als N0 2 - Oder Cyanofunktion vorliegen. die spdter zur Aminogruppe 
so reduziert Oder im Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandett werden kann. 

Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der Formel la ist beispielsweise die Umsetzung von Ver- 
bindungen der Formel XIII. 
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it? ff 

W N (B)b (C) e (N) d — (CH 2 ) # (C) f — (CH 2 ) fl — D (CH 2 ) h — E 

R°-N^ H 
H 

(XIII) 



in der W fur R -A-C(R 13 ) stent und fOr die ansonsten die oben angegebenen Definitionen geltea mit Phosgen, Thio- 
75 phosgen Oder entsprechenden Aquivalenten (analog S. Goldschmidt und M. Wick. Uebigs Ann. Chem. 575(1 952) 2 1 7- 
231 und C. Tropp, Chem. Ber. 61 (1928), 1431-1439). 

Eine Gberfuhrung einer Aminofunktion in eine Guanidinofunktion kann mit folgenden Reagenzien durchgefuhrt 
werden: 

20 1 . O-Methylisoharnstoff (S. Weiss und H. Krommer, Chemiker Zeitung 98 (1974), 617-618) 

2. S-Methylisothioharnstoff (R.F. Borne. M.L Forrester und !.W. Waters, J. Med. Chem. 20 (1977), 771-776) 

3. Nitro-S-methylisothioharnstoff (LS. Hafner und R.E. Evans. J. Org. Chem. 24 (1959)57) 

4. Formamidinosulfonsaure (K. Kim, Y.-T. Lin und H.S. Mosher. Tetrah. Lett. 29 (1988), 3183-3186) 
5.3.5-Dimethyl-l-pyrazolyl-ta^ Reilly, J. Amer Chem Soc 75 

25 (1953), 4053-4054) 

6. N.N^Di-tert-butyloxycarto (R. j. Bergeron und J. S. McManis. J. Org. Chem 
52(1987), 1700-1703) 

7. N-Alkoxycarbonyh N.N'-Dialkoxycarbonyl-, N-Alkylcarbonyl- und N.N'-dialkylcarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff 
(H. Wollweber. H. KOIIing, E. Niemers, A. Widdig, P. Andrews. H.-P. Schutz und H. Thomas, Arzneim. Forsch./Drug 

30 Res. 34 (1984), 531-542). 

Hinsichtiich der Herstellung der Verbindungen der Formel I wird weiterhin Bezug genommen auf die Angaben zum 
Aufbau des Molekulgerusts. die in der WO-A-95/14008, in der deutschen Patentanmeidung 19515177.1 und in der ihr 
entsprechenden WO-A-96/33976. und in der deutschen Patentanmeidung 19635522.2 und den ihr entsprechenden 

35 Patentanmeldungen. zum Beispiel der europaischen Patentanmeidung 97103712.2 und der US-Patentanmeidung 
08/821253. enthaften sind und die Bestandteil der voriiegenden Offenbarung sind. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S-R 21 stent, kann von den entsprechenden Verbin- 
dungen der Formel IV ausgegangen werden. in der R 1 fur -S-R 21 stent. Setzt man in die Bucherer-Reaktion Verbindun- 
gen der Formel IV ein, in der R 1 fur eine geschutzte SH-Gruppe stent, so gelangt man nach der Abspaltung der 

40 Schutzgruppe zu Verbindungen der Formal I, in der R 1 for -SH stent. Oiese Verbindungen kOnnen wiederum durch Ein- 
fuhrung des Restes R 21 in Verbindungen der Formel I uberfuhrt werden, in der R 1 fur -S-R 21 (mit anderen Bedeutungen 
von R 1 als Wasserstoff) steht Oder auch ate Zwischenprodukte fur die Herstellung anderer Verbindungen der Formel 
I dienen, in denen das an die Gruppe A gebundene Atom des Restes R 21 ein Schwefeiatom ist 

Verbindungen der Formel I, in der R 1 for -S(0) r R 21 steht kOnnen beispielsweise hergestellt werden. tndem man 

45 Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S-R 21 stent, gemaB literaturbekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl. Metho- 
den der Organischen Chemie. Bd. E12/2, Georg Thieme Vertag. Stuttgart 1985. S. 1058 ff.) zu den Sulfonen oxidiert, 
d. h. zu den Verbindungen der Formel I. in der R 1 fur -S(0) 2 -R 21 steht. Entsprechend kOnnen Verbindungen der Formel 
I, in der R 1 fOr -S-R 21 steht unter geeigneten. dem Fachmann geldufigen Reaktionsbedingungen gemas an sich 
bekarmten Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie. Bd. E1 1/1, Georg Thieme Verlag, Stutt- 

so gart 1985. S. 702 ff.) zu den Sulfoxiden oxidiert werden, d. h. zu den Verbindungen der Formel I. in der R 1 fur -S(O)- 
R 1 steht Falls erforderlich, werden bet den Oxidationen zu den Sulfoxiden Oder zu den Sulfonen oxidationsempf indli- 
che Gruppen im Molekul vor der OurchfQhrung der Oxidation durch geeignete Schutzgruppen geschutzt 

Verbindungen der Formel I, in der R 1 fOr -SfOJa-OR 21 oder -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 steht kOnnen beispielsweise herge- 
stellt werden. indem man Verbindungen der Formel I, in der R 1 fOr -SH steht. gemflB literaturbekannten Verfahren (vgl. 

55 Houben-Weyl. Methoden der Organischen Chemie, Bd. E12/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985. S. 1058 ff.) fur die 
Herstellung von SuHbnsauredenvaten zu Verbindungen der Formel I. in der R 1 fOr -S(0) 2 OH steht. oxidiert Aus diesen 
Suffonsduren kOnnen dann direkt Oder uber entsprechende Sulfonisaurehalogenide durch Veresterung oder Knupfung 
einer Amxtoindung die Verbindungen der Formel I erhalten werden. in der R 1 fur -S{0) 2 -OR 21 oder -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 
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steht. 

Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0)-OR 21 Oder -S(0)-N(R 21 )-R 28 steht, kflnnen beispielsweise herge- 
steltt werden, indem man Verbindungen der Formel I. in der R 1 for -SH steht. in die entsprechenden Sulfide uberfuhrt, 
d. h. in die Saize. in denen R 1 fur -S" steht und das Gegenion zum Beispiel ein Atkaiimetaltion oder ein Erdalkalimetal* 

5 lion ist, und diese Salze anschlieGend zum Beispiel mit meta-Chlorperbenzoesaure zu den Sulfinsduren oxidiert, d. h. 
zu den Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0)-OH steht (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Che- 
mie. Bd. E11/1. Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985, S. 618 f.)- Ausden SuHinsauren kflnnen nach an sich bekannten 
Verfahren die entsprechenden Sulfinsdureester und Sutfinsdureamide hergestellt werden, d. h. die Verbindungen der 
Formel I, in der R 1 fur -S(0)-OR 21 Oder -S(0)-N(R 21 )-R 28 stent. 

w Falls erforderiich, werden auch bei der Herstellung von Sutfonsdurederivaten und Sulfinsauredertvaten durch eine 
Oxidation oxtdationsempftndltche Gruppen im Molekul vor der Durchfuhrung der Oxidation durch geeignete Schutz- 
gruppen geschtitzt 

AuGer den erwdhnten Methoden kflnnen zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0)-R 22 . - 
SfO^-R 22 , -S(0)-OR 21 , -S(0) 2 -OR 21 . -S(0)-N(R 21 )-R 28 Oder -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 steht. generell auch andere in der 
is Literatur beschriebene Verfahren zu Herstellung solcher Verbindungstypen Anwendung finden (vgl. Houben-Weyl, 
Methoden der Organischen Chemie. Georg Thieme Verlag. Stuttgart. Bd. E1 1/1, 1985, S. 618 ff. oder Bd. E11/2. 1985, 
S. 1055 ff.). 

Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur weitere schwefelhattige Gruppen steht. zum Beispiel fur -N(R 28 )-C(S)- 
OR 22 . -NfR^J-CfSJ-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 . •N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 . -N(R 28 )- 

zo S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-* 28 . -0-C(S)-N(R 21 )-* 28 . -0-S(0) 2 -OR 2 \ -0-S(0)-OR 21 . 
-O-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -O-S(0)-N(R 21 )-R 28 ( -0-S(0) r R 22 . -O-SpJ-R 22 . -C(S)-R 2 \ -C(S)-N(R 21 )-R 28 . kflnnen nach an 
sich bekannten, in der Literatur beschriebenen Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie. Bd. 
Et 1/1 und E1 1/2, Georg Thieme Verlag. Stuttgart 1985) aus geeigneten Vorstufen aufgebaut werden, wobei die Anpas- 
sung der gewahlten Synthesemethode an das jeweilige Zielmolekul dem Fachmann kein Probleme bereitet. Dies gilt 

25 auch fur weitere Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der R 1 for -S-R 21 steht 

Letzteres gilt auch fur die Herstellung der Verbindungen der Formel I. in der R 1 fur einen der in der Definition von 
R 1 aufgefuhrten phosphorhaltigen Reste steht zum Beispiel ein Phosphonsaure-Derrvat oder ein Phosphorsaure-Deri- 
vat Diese Verbindungen kflnnen analog Irteraturbekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl. Methoden der Organischen 
Chemie. Bd. E1 und E2, Georg Thieme Verlag. Stuttgart 1982) fur die Herstellung solcher Verbindungen aus geeigne- 

30 ten Vorstufen aufgebaut werden. 

Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -N(R 28 )-C(0)-NH-R 28 steht, kflnnen beispielsweise hergestellt werden, 
indem man die entsprechenden Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -NH-R 28 steht, mit Isocyanaten der Formel 
0=C=N-R 28 gemaQ literaturbekannten Verfahren umsetzt (vgl. Houben-Weyl. Methoden der Organischen Chemie, Bd. 
VIII. Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952. S. 132). Analog kflnnen Verbindungen der Formel I, in R 1 fur -N(R 28 )-C(S)- 

35 NH-R 28 steht, hergestellt werden. indem man zum Beispiel die entsprechenden Verbindungen der Formel I, in der R 1 
fur -NHR 28 steht. mit Isothiocyanaten der Formel S»G=N-R 28 umsetzt Generell kflnnen zur Herstellung von Verbindun- 
gen der Formel I, in der R 1 fOr -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 oder -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 steht. literaturbekannte Metho- 
den zur Herstellung von Harnstoffen bzw. Thioharnstoffen Anwendung finden (vgl. Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Bd. VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952). 

40 Verbindungen der Formel I. in der R 1 fur -NJR^J-CfOJ-OR 22 steht, kflnnen beispielsweise hergestellt werden, 
indem man Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -NHR 29 steht, mit Chlorkohlensaureestern der Formel CI-C(O)- 
OR 22 gemaB literaturbekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl. Methoden der Organischen Chemie, Bd. VIII, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart 1952, S. 138) umsetzt Generell kflnnen auch andere literaturbekannte Methoden zur Herstel- 
lung von Verbindungen der Formel I, in der R 1 fflr -N(R 29 )-C(0)-OR 22 steht Anwendung finden (vgl. Houben-Weyl, 

45 Methoden der Organischen Chemie, Bd. VIII. Georg Thieme Verlag. Stuttgart 1952). Analog kflnnen Verbindungen der 
Formel I. in der R 1 fur -NfR^-CfOJ-SR 22 steht. hergestellt werden. 

Verbindungien der Formel I, in der R 1 for -0-C(0)-NH-R 28 steht, kflnnen beispielsweise hergestellt werden, indem 
man Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -OH steht, mit Isocyanaten der Formel 0»C«N-R 28 gemas literaturbe- 
kannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl. Methoden der Organischen Chemie, Bd. VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 

so 1952, S. 141) umsetzt. Analog kflnnen Verbindungen der Formel I. in der R 1 fur -S-C(0)-NH-R 28 steht, beispielsweise 
hergestellt werden, indem man Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -SH steht. mit Isocyanaten der Formel 0=C*N- 
R 28 umsetzt Analog kflnnen Isothiocyanate der Formel S«C«N-R 28 umgesetzt werden. Generell kflnnen zur Herstel- 
lung von Verbindungen der Formel I. in der R 1 fGr -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 oder -S-C(0)-N(R 21 )-R 28 steht literaturbekannte 
Methoden zur Herstellung solcher Kohlensaurederivate Anwendung finden, beispielsweise Umsetzungen mit Carba- 

55 midsaurehalogenkJen. 

Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -0-C(0)-R 21 steht, kflnnen beispielsweise hergestellt werden, indem Ver- 
bindungen der Formel I. in der R 1 fur -OH steht, nach an sich bekannten, in der Literatur beschriebenen Verfahren (vgl. 
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie. Bd. VIII, Georg Thieme Verlag. Stuttgart 1952, S. 508 ff.) umsetzt. 
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beispielsweise mrt reaktiven Carbonsdurederivaten. Entsprechend kfinnen beispielsweise Verbindungen der Forme) I, 
in der R 1 fur -O-CfOJ-OR 22 steht aus Verbindungen der Formel I. in der R 1 fur -OH steht, mit geeigneten Kohlensau- 
rederivaten wie zum Beispiel Chiorkohlensaureestern erharten werden. 

GemaB den vorstehenden Ausfuhrungen k6nnen die Verbindungen der Formel I. in der die Reste W, Z, Y, B, R, D, 
5 E und b. c, d. e. f. g, und h die eingangs angegebenen Bedeutungen haben, auch ats Zwischenprodukte fur die Her- 
stellung anderer Verbindungen, insbesondere weiterer Arzneimtttelwirkstotfe. eingesetzt werden, die aus den Verbin- 
dungen der Formel I beispielsweise durch Abwandlung oder Einfuhrung von Resten Oder funktionellen Gruppen 
erhdltlich sind. 

Die Verbindungen der Formel I, in der die Reste W, Z, Y, B. R, D. E und b. c. d. e. f. g, und h die eingangs angege- 
~io benen Bedeutungen haben, sind Antagonisten des Adhasionsrezeptors VLA-4 und/oder Inhibitoren der Leukozytenad- 
hasion. Dies girt in gleichem Mafte auch fur die bereits in der WO-A-96/33976 beschriebenen Verbindungen, die nach 
der eingangs angegebenen Definition derjenigen Verbindungen, die per se in der vorliegenden Anmeldung bean- 
sprucht werden, ausgeschlossen sind. fur die aber in der WO-A-96/33976 keine pharmakologische Wirkung oder phar- 
mazeutische Verwendung beschrieben ist Die folgenden AusfQhrungen zur pharmakologischen Wirkung und 
is Verwendung gerten auch fur die letztgenannten Verbindungen. Zur Herstellung der letztgenannten Verbindungen wird 
auf die WO-A-96/33976 bzw. die deutsche Patentanmeldung 1951 51 77. 1 verwiesen, deren Inhart insofern Bestandteil 
der vorliegenden Offenbarung ist. Hinsichtlich der Verwendung von Verbindungen und hinsichtlich pharmazeutischer 
Zuberertungen betrifft die vorliegende Erfindung damit zum einen die Verbindungen der Formel I, in der die Reste W, 
Z, Y. B, R. D, E und b. c, d. e, f, g, und h die eingangs angegebenen Bedeutungen haben, zum aber ebenso die nach 
zo der eingangs angegebenen Definition der beanspruchten Verbindungen ausgeschlossenen, in der WO-A-96/33976 
beschriebenen Verbindungen. Hinsichtlich der im folgenden beschriebenen Verwendung und pharmazeutischer Zube- 
reitung sind also Gegenstand der vorliegenden Erfindung Verbindungen der Formel lb. 
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(lb) 



worin 

3S 

W fur R'-A-CtR 13 ) Oder R 1 -A-CH-C steht; 

Y fur eine Carbonyh Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel Oder erne Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen, (C,-CB)-Alkylen-(C3-C 12 )- 
40 cycloalkyl, Phenylen, Phenylen^CrCeJ-alkyl. (CrCeJ-Alkylen-phenyl, (CrCeJ-Alkylen-phenyl-fCrCeJ-alkyl. 

Pheny1en-(C2-C 6 )-alkerryl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesat- 
tigten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C^sJ-Alkyi oder doppert 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet oder fur eine direkte Bindung steht; 
B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (d-CeJ-Alkylen, (C2-C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C r C 3 )- 
45 alkyl. (C 1 -C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet. wobei der zweiwertige (C r C 6 )-Alkylen-Rest unsubstituiert oder durch 

einen Rest aus der Reihe (d-Crf-Alky!, (CrCjO-Alkenyl. (Cs-CaJ-Alkinyl, (C3-C 10 )-Cycloalkyl, (C3-C 10 )-Cydo- 
alkyl^Ct-CeJ-aikyl, gegebenenfafls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
Ci^-AryH^-CsJ-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroaryirest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 
so D fur C(R 2 )(R 3 ).N(R 3 ) oder CH-QR 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0). HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (C r Ca)-Alkyl, (C3-C 12 )-Cycloalkyl, (Ca-C^-Cycloalkyl-fd-Cahalkyl, gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-CuJ-AryKCrCaJ-alkyl, gegebenenfalls 
sii>stituiertes Heteroaryl oder im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl 
55 bedeutet. wobei Alkylreste durch Ruor ein- oder mehrfach substituiert sein kOnnen; 

R° fur Wfcsserstoff. (CrCgJ-Alkyl, (CVC^-Cycloalkyl. (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(C r C8)-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycioaikyl, 
(Ce-C^J-Bicycloalkyl-tCrCaJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyf. (Ce-C^-Tricycloalkyl-tCrC^-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-CuJ-AryHCrCsJ-alkyl, gege- 
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benenfalls substituiertes Heteroaryi, im Heteroarylrest gegebenenfatls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )alkyt ( 
CHO. (CrC 8 )-Alkyl-CO ( (C3-C 12 )-Cycloalkyl-CO. (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Bicydoal- 
kyl-CO ( (Ce-C^J-Bicydoalkyl^CrCeJ-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )- 
alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (Ce-C 14 )Aryl-CO ( im Arylrest gegebenerrfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl-(Ci-C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfails substi- 
tuiertes Heteroaryl^CvC^-alkyl-CO, (CrCgJ-Alkyl-StO),,. (C 3 -C 12 )-Cycioalkyl-S(0) n . (C 3 -C 12 )-Cydoalky1- 
(C r Ce)-alkyl-S(0) n . <C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicydoatkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tri- 
cycloalkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl-(CrC 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
S(0) n . im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n . gegebenenfalls substitu- 
iertes Heteroaryl-S(0) n Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC 6 )alkyl-S(0) n 
steht, wobei n fur 1 Oder 2 steht; 

einen der Reste -S-R 21 . -S-S-R 21 . -S(0)-R 22 -SIO^R 22 -S-OR 21 . -S(0)-OR 21 , -S(0) 2 -OR 21 , -S-N(R 21 )-R 28 
-S(0)-N(R 21 )-R 28 . -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -S-C(0)-R 21 . -S-C(0)-OR 22 -S-C(S)-SR 22 -S-C(0)-N(R 21 )-R 28 -S- 
C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 21 . -0-C(S)-R 21 . -0-C(0)-OR 22 . -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 -O- 
S(0) 2 -OR 21 . -0-S(0)-OR 2 \ -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 -0-S(0) r R 22 . -0-S(0)-R 22 -O- 
P(0)(OR 21 ) 2 . -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 •0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -N^-CfOJ-OR 22 , -N(R 28 )-C(0)-SR 22 - 
N(R 28 )-C(S)-OR 22 . -N(R 28 )-C{S)-SR 22 -N(R 28 )-C(S)-R 2 \ -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 l -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )- 
R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 . -NfR^-SfOJ-R 22 -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 . -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )- 
R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-P<0)(N(R 21 )- 
R 28 ) 2 . -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-OR 21 . -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 -NtR^-PtOKR 22 ^. -P(0)(OR 21 ) 2 , - 
P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 . -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -P(0){R 22 )-OR 2 \ -P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , -P(0)(R 22 ) 2 . -C(S)- 
R 21 . -C(S)-SR 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 . 

Cyano, Halogen, Nitro oder Methyiendioxy bedeutet Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- 
bis 14-gliedrigen, mono- Oder polycydischen, gesdttigten Oder ungesdttigten heterocydischen Rings der For- 
me! 



Q 1 fur -C(R 21 ) 2 - ( »C(R 21 )-. -N(R 28 )-. -O-oder -S-steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, «C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -0-, -S-. -C(R 21 )(-)- Oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocydische Ring uber die freie Binding in den fur O 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- Oder -N(- 
)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei. 
wenn der heterocydische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocydi- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
Wasserstoff. (C r Ce)-AJky1, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (Cs-C^J-Aryl^CrCaJ-alkyl oder (QrCrf-Cydoalkyl bedeutet; 

Wasserstoff. (CrC 8 )-Alkyt. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (Ce-CuJ-Aryl^d-C^-alkyf. (C3-C 8 )-Cydoalkyl, (C^-Crf-Alkenyl, (^-CsJ-AlkinyUCg-CaJ-Alkenytcarbo- 
nyl. (C2-C 8 )-Alkinylcarbonyl ( Pyridyl. R 11 NH, R 4 CO. COOR 4 CONCCH^R 4 CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 . 
CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff oder (C^C^-Alky! bedeutet das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((CvCi 8 )-alkyl)- 
arrtnocarbonyl. Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-^ -Cy-alkyi-phenyHC! -(^)-alkylaminocarbo- 
nyl. (C r Ci 8 )-Alkylcarbonylamino-^ {CvC 18 )-Alkylcarbonyl- 
antino-tC^-C^J-aikyfaminocarbonyl. (Ce-CKj-Aryl-tCrC^-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substrtuiert 
sein kann. Amino, Mercapto. (CrC^-Altoxy, (Ci-C^-Alkoxycarbonyi, Het-CO, gegebenenfalls substituier- 
tes (Ca-CaJ-Cydoalkyl, HOStOMC^-alkyl, R § NHS(0) 2 -(C r C3)-alkyl. (R 8 0) 2 P(OMC r C3)-alkyl. Tetrazo- 
lyl-(CrC3)-alkyl. Halogen, Nitro, Trrfluormethyl und den Rest R 5 substrtuiert sein kann; 




steht. in der 
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gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl, einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch. teilhydriert 
Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein. 2wei Oder drei gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 Oder einen Rest R 6 CO- bedeutet. 
wobei der Aryl- und unabhdngig davon der Heterozyklus-Rest ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (C^ -C 18 )-Alkyl. (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen. Nitro, Amino Oder Trifluormethyl substrtu- 
iert sein kOnnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 Oder R 7 S steht Oder eine Aminosaureseitenkette. einen naturlichen Oder unnaturlichen Ami- 
nosaure-. Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten Oder N-((C 6 -C 14 )-Ary|.(C r C 8 )-alkylierten) Azaa- 
minosaure- Oder einen Dipeptid-Rest der im Arylrest auch substrtuiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu 
-NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelle freier funktioneller 
Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle 
Gruppen durch in der Peptidchemie QHiche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
Wasserstoff. (CVC^-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alky1 ? (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (^-C^-Alkoxycarbonyl. 
(C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-AryKC r C 8 )-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxycarbonyl, 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substrtuiert und/oder wobei die Arylreste ein- 
oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrC 8 )- Alkyl, 
(CVCsJ-Alkcxy, Halogen, Nitro. Amino und Trifluormethyl substrtuiert sein kOnnen. einen naturlichen oder 
unnaturlichen Aminosaure-, Iminosdure-, gegebenenfalls N-td-CaJ-alkylierten oder N-KCe-CuJ-AryHCV 
C 8 )-alkytierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substrtuiert und/oder bei dem 
die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl ( gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alky1, das 
im Arylrest auch substrtuiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff. Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyt, (C3-C 8 )-Cydoalkytaminocarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 *C 14 )-Aryl oder 
(C3-Ca)-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy. (Ce-C^J-Aryl^CrCaJ-alkoxy. das im Arylrest auch substrtuiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alty)-amino bedeutet; 
fur Wasserstoff. R 12a . R 12i -CO. H-CO, R 12 *-0-CO. R 12b -CO. R 12b -CS. R 12a -S(0) 2 oder R 12b -S(0) 2 steht; 
(C r C 18 )-Alkyi, (C^C^-Alkeny!, (C^-CeJ-Alkinyl. (C3-C 12 )-Cycloalkyl ( (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r Ca)-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHCj-Ca)- 
alkyl oder den Rest R 15 bedeutet; 
Amino. Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 6 )- Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (Ce-CuJ-Aryl-tCrCaJ-alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl oder (CrC^-Cycloalkyl-tCi-CgJ-alkyl bedeutet; 
fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesdttigt Oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein.zwei. drei Oder vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Reihe (d-C 4 )-Alkyl und Oxo substrtuiert sein kann; 

Wasserstoff. (C,-C 8 )- Alkyl, Hydroxy-^ -Ca)-a!kyl, (CrCaJ-Alkenyl, (Ca-C^-Cycloalkyl. (C3-C 12 )-Cydoalkyl* 
(C r Cs)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl-tCrCaJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes HeteroaryHC^-CsJ-alkyl bedeutet wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substrtuiert sein 
kdnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kfcnnen; 
(CrCaJ-Alkyl. Hydroxy-^-CaJ-alkyl, (Ca-C^-Alkenyl. (C3-Ci 2 )-Cycloalkyl, (Ca-C^-CycloalkylKCrCBJ-alkyl. 
gegebenenfalls substituiertes (Ce-C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi-(C r C 8 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-<C r C 8 )-alkyl bedeutet wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substrtuiert sein kOnnen 
und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kOnnen; 
fur einen der Reste R 21 -, R 21 N(R 21 )-, R^CfO)-, R^-CfO)-. R 21 N(R 21 )-C(0)- Oder R 21 N(R 21 )-C<«N(R 21 ))- 
steht; 

fur einen der Reste R 22 -. R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R^O-CfO)-. R 21 N(R 2l )-C(0)-oder R 21 N(R 21 )-C(«N(R 21 ))- 
steht; 

fur den Rest eines Qber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, monocyclischen oder polycycli- 
schen Heterocycius steht. der aromatisch oder teilweise ungesattigt Oder gesattigt sein kann und der ein, 
zwei, drei Oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff. Stick- 
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stoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen 
gegebenenfatts substituiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche Oder verschie- 
dene Reste R h , R h CO Oder R h O-CO als Substrtuenten stehen kOnnen und R h fur Wasserstoff. (C r C 8 )-Aikyl, 
((VCgJ-Cycloalkyl, (Ca-CgJ-CycloalkyHCrCeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im 
5 Arylrest gegeben entails substituiertes (C6-C 1 4)*Aryt-<C 1 -C 8 )-alky1 steht; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e. g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

w in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Vertidttnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

Alle obigen Erlduterungen zu den Verbindungen der Formel I, zum Beispiel hinsichtlich Alkylresten, Arylresten, 
usw. gelten fur die Verbindungen der Formel lb entsprechend. Auch hier werden alle Stereoisomeren umfaBt. Ebenso 
getten alle oben angegebenen bevorzugten Bedeutungen und bevorzugten Verbindungen ausdrucWich auch hier fur 
is die Verbindungen der Formel lb entsprechend. Hinsichtlich der Verwendung und der pharmazeutischen Zuberertungen 
sind bevorzugte Verbindungen der Formel lb zum Beispiel also wiederum solche Verbindungen, worin 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH*C steht; 

Y for eine Carbonyk Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

20 Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CVC^-Alkylen, (C 3 *C 12 )-Cydoalkylen, (CrCeJ-AlkylerHCa-C^)- 

cycloalkyi, Phenylen, Phenyfen-(CrC 6 )-alkyl, (CrCeJ-Alkylen-phenyl, (CrCeJ-Alkylen-phenyl^CrCe)- 
alkyt, Phenylen-(C2-C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedrigen ges&ttigten oder 
ungesattigten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthatten und ein- oder zwetfach durch (C r C 6 )-AJkyl 
25 oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet oder fur eine direkte 

Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrC 6 )-Alkylen t (C2-C 6 )-Alkenylea Phenylen, Phenylen-(CrC 3 )- 

alkyl, (CrC3)-Alkylen-phenyl bedeutet; 
D fur C(R 2 )(R 3 ). N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

30 E Tetrazolyt, <R 8 0) 2 P(0), HOS(0)2, R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

R und R° unabhangig voneinander Wasserstoff, (CrC 8 )-Alkyl, (C3-C 12 )-Cycloalkyl, (C3-C 12 )-Cycloalkyl-<C r C 8 )- 
alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
(C r C 8 )-a(ky1, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryf oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl bedeuten, wobei Alkytreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein 
35 konnen; 

R 1 einender Reste -S-R 2 \ -S-S-R 21 . -SfOJ-R 22 . -StOfe-R 22 , -S-OR 21 . -S(0)-OR 2 \ -${0)2-Orf\ -S-N(R 21 )- 

R 28 , -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -S-C(0)-R 2 \ -S-CfOXDR 22 , -S-C(S)-SR^. -S-C(0)-N(R 21 )- 
r28 -S-C(S)-N(R 21 ).R 28 -0-C(0)-R 2 \ -0-C(S)-R 2 \ -O-CpJ-OR 22 -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 -O-C(S)- 
N(R 21 )-* 28 . -0-S<0) 2 -OR 21 , -OS(0)-OR 21 . 0-S(0) r N(R 21 )-R 28 , -O-SCOhNtR^J-R 28 . -0-S(0) 2 -R 22 . - 

40 O-SfOJ-R 22 . -O-P(0)(0R 21 ) 2 , -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -N^-Cfpl-OR 22 . - 

N(R 28 )-C(0)-SR 22 , -N^KfSJOR 22 -N(R 28 )-C(S)-SR 22 . -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -NfR^-CtOJ-NfR 21 )-* 28 
-N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 *N(R 28 )-S(0)2-R 22 , -NfR^-SPJ-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 . -NfR 28 )-^)- 
OR 21 , -NfR^-StOVg-NtR 21 )-* 28 . -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 )- 
N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -NfR^-PfOHR^-OR 21 . -NfR^-PiOKR^-NfR 21 )^ 28 - 

45 N<R 28 )-P(0)(R 22 ) 2 , -P(0)(OR 21 ) 2 . -P(0)(OR 21 )-N(R 2l )-R 28 , -P(0)(N(R 21 )-R 28 >2, -P(0)(R 22 )-OR 2 \ - 

PCONR 22 )-^ 21 )-* 28 . -P(0)(R 22 ) 2) -C(S)-R 2 \ -C<S)-SR 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 . 

Cyano, Halogen, Nitro oder Methylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituier- 
ten, 5- bis 14-gtiedrigen, mono- Oder polycydischen, gesattigten oder ungesdttigten heterocydischen 
Rings der Formel 
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Q 1 fur -C(R 21 ) r , =C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(0)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 2l ) 2 -. «C(R 21 )-, -N(R 28 h -O-. -S-. -C(R 21 )(-)- Oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocydische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder 
-N(-)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohfenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und 
wobei, wenn der heterocyciische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist der 
heterocydische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert 
sein kann; 

Wasserstoff. (C^sJ-Aikyl. gegebenenfallssubstituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryi-(d-C 8 )-alky1 oder (Qj-CeKycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff, (C r Ce)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkyi ( (d-CaKydoalkyl, (C2-C 8 )-Alkenyl. (C^-CaJ-Alkinyl, (C^CsJ-Alkenyl- 
carbonyl, (CrCgJ-Alkinyicarbonyl. Pyridyl, R 11 NH. R 4 CO. COOR 4 , CONfCHjJR 4 CONHR 4 , CSNHR 4 
COOR 15 . CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff oder (CrCaaJ-AlkyI bedeutet das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydrcxycarbonyl, Aminocarbonyf, Mono- oder Di-ftd-ds)- 
alkyl)-aminocarbonyi, Amino-fC^daJ-altyaminocarbonyl, Amino^CrCaJ-alkyl-phenyl-tCrCaJ-alkylami- 
nocarbonyi, (C r C 18 )-Alkyk»rt»nylan^ (C r C 18 )- 
Alkylcarbony*amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (Cs-C^-AryHC^sJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapta (d-dsl-Afkaxy, (C 1 -C 1 a)- Alkoxycarbonyi, gegebenenfalls 
substituiertes (CVCaJ-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -<C r C3)-alkyl, R^HStOfeKd-CbJ-alkyl, (R e O) 2 P(0)-(C r C3)- 
alkyl. Tetrazolyl-(d-C3)-alkyl. Halogen. Nrtro. Trifluormethyl und den Rest R s substituiert sein kann; 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkyl. einen mono- Oder bicydischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert Oder vollst&ndig hydriert sein kann und der ein. zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet wobei der Aryl- und unabhangig davon der HeterozyWus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (d-C 18 )-A]kyl, (CrC 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
oder Trifluormethyl substituiert sein kOnnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 Oder R 7 S steht oder eine Anrtinosaureseitenkette, einen naturiichen oder unnaturlichen 
Aminosdure-. Iminosflure-. gegebenenfalls N-(d-C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -d4)-AryHd*C 8 )-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CHg- reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 
freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
Wasserstoff. (C r C ia )-Alkyl, (Ce^-AryHd-CaJ-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyi, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl. 
(C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (Ce-C^-Aryl^C^sJ-alkylcarbonyl oder (Ce-CuJ-Aryl^CrC^-alkytoxycarbonyl, 
wobei de Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste 
ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrC 8 )- 
Alkyl, (CrC^-Altocy, Halogen, Nitro* Amino und Trifluormethyl substituiert sein kOnnen, einen naturiichen 
oder unnaturlichen AminosAure-. IminosSure-. gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )- 
Aryi-td-CsK^iwten) Azaarrenosdure- Oder einen Drpeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert 
und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann. bedeutet: 
Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyt, gegebenenfallssubstituiertes (C 6 -C n4 )-Aryl oder (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyt, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (d-C^AIkyiaminocarbonyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyiaminocarbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (Cg-dJ-Aiylaminocarbonyl, (CvC 18 )-Alkyl ( gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl oder (QrCa)-CydoaJkyl bedeutet; 

Hydroxy, (CvC 18 )-Alkoxy, (^-C^-Aryl^C^aJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (Ce-d^-Aryloxy, Amino Oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyi)-amino bedeutet; 
Wasserstoff. (d-C^-Alkyl. R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 . (d-C^-Alkyl- 
S(0) 2 . im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -d4)-Aryl-(d-C 8 )-alky1 ( R 9 NHS(0) 2 Oder den Rest 
R 15 bedeutet 

Wasserstoff, (d-C 18 )-Alky1, (CrCaJ-Alkenyi, (C^-C^-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, 
(CrC^-Alkoxy, (C 6 -d 4 )-Ary1-(C r C 8 )-alkoxy i das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^-Aryloxy, Amino Oder Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino. den Rest R 15 Oder den 
Rest R 15 -0- bedeutet; 
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fl 13 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C u )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl Oder (C 3 - 

C 8 )-Cycloalkyi bedeutet; 
R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-aikyi oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyciischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise unge- 

5 sattigt 1st und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 

erstoff und Schwefel enthatten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituerrten aus der Reihe (C r C 4 )-AJkyl und Oxo substhuiert sein kann; 
R 21 Wasserstoff. (C^-Alky!, Hydroxy-KVCaJ-alkyl, (C^C^-Alkeny!, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, <C 3 -C 12 )-Cycioal- 

kyl^CrCeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
10 (Ce-CuJ-AryKCrCsJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 

falls substituiertes Heteroaryl-(CvCa)-alkyl bedeutet. wobei Alkyireste durch Fluor einfach oder mehrfach 
substrtuiert sein kdnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kOn- 
nen; 

R 22 (C^CgJ-Alkyl, HydroxyKCrCeJ-alkyl, (C2-Ce)-Aikenyl, (CyC^-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )- 

is alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 

(CrCsJ-alkyi, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(Ci -C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkyireste durch Fluor einfach oder mehrfach substrtuiert sein 
kdnnen und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein konnen; 
R 28 fur einen der Reste R 2 \ R 21 N(R 21 )*, R 2l C(0)- ( R^O-C(O)-. R 21 N(R 21 )-C{0)- Oder R 21 N(R 21 )- 

20 C(»N(R 21 ))- steht; 

R 29 fur einen der Reste R 22 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R^O-C^)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- Oder R 21 N(R 21 )- 

C(*N(R 21 ))- steht; 

b, c, d und f unabhdngig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein k6nnen; 
25 e, g und h unabhdngig voneinander fur 0, 1 , 2. 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 



in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

Die Verbindungen der Formel lb gemaG der vorstehenden Definition haben die Fahigkeit den VLA-4-Adhasionsre- 

30 zeptor zu inhibieren und Zell-Zell- und Zell-Matrix-lnteraktionsprozesse zu inhibieren, bei denen Wechselwirkungen 
zwischen VLA-4 mit seinen Uganden eine Rolle spielen. Die Wirksamkert der Verbindungen der Formel lb kann bei- 
spielswerse in einem Assay nachgewiesen werden, in dem die Bindung von Zellen, die den VLA-4- Rezeptor aufweisen, 
zum Beispiel von Leukozyten, an Uganden dieses Rezeptors gemessen wird, zum Beispiel an VCAM-1 , das dafur vor- 
teilhafterweise auch gentechnisch hergesteltt werden kann. Einzelheiten eines solchen Assay sind werter unten 

35 beschrieben. Insbesondere vermOgen die Verbindungen der Formel lb die Adhdsion und die Migration von Leukozyten 
inhibieren, etwa die Anheftung von Leukozyten an endothelial Zellen, die - wie oben ertdutert - uber den VCAM-1 /VLA- 
4-Adhasionsmechanismus gesteuert wird. 

Die Verbindungen der Formel lb und ihre physiologisch vertraglichen Salze eignen sich daher zur Behandlung und 
Prophylaxe von Krankheiten, die auf der Wechselwirkung zwischen dem VLA-4- Rezeptor und seinen Uganden beru- 

40 hen oder durch eine Hemming cQeser Wechselwirkung beeinflufct werden kOnnen, und insbesondere eignen sie sich 
fur die Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die zumindest teilweise durch ein unerwunschtes AusmaG an 
Leukozytenadhdsion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder damrt verbunden sind, und zu deren Vor- 
beugung, Underung oder Heilung die Adhasion und/oder Migration von Leukozyten verringert werden soil. Sie kdnnen 
somit zum Beispiel bei entzundlichen Erscheinungen unterschiedlichster Ursache als Entzundungshemmer eingesetzt 

45 werden. Anwendung finden die Verbindungen der Formel lb gemaG der voriiegenden Erfindung beispieisweise zur 
Behandlung oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der inf tammatorischen bowel disease (ulcerativen Colitis), des 
systemischen Lupus erythematosus Oder zur Behandlung oder Prophylaxe von inflammatorischen Erkrankungen des 
zerrtralen Nervensystems, wie zum Beispiel der murtiplen SWerose, zur Behandlung oder Prophylaxe von Asthma oder 
von Allergien, z. B. Allergien vom verzOgerten Typ (Typ IV-Allergie), weiterhin zur Behandlung oder Prophylaxe von car- 

so diovaskuldren Erkrankungen, der Arteriosklerose. von Restenosen, zur Behandlung oder Prophylaxe von Diabetes, zur 
Verhinderung der SchAdigung von Organtransplantaten , zur Hemmung von Tumorwachstum oder Tumormetastasie- 
rung bei verschiedenen Malignrtaten, zur Therapieder Malaria, sowie von weiteren Krankheiten, bei denen eine Blok- 
kierung des Integrins VLA-4 und/oder eine Beeinflussung der Leukozytenaktivrtat zur Vorbeugung, Underung oder 
Heilung angebracht erscheint Die Verbindungen der Formel lb und ihre Salze kdnnen weiterhin fur diagnostische 

55 Zwecke, zum Beispiel bei in vrtro-Diagnosen, und als Hirfsmrttel in biochemischen Untersuchungen eingesetzt werden, 
bei denen eine VLA-4-Blockierung oder eine Beeinflussung von Zell-Zell- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen angestrebt 
wird. 

Die Verbindungen der Formel lb und ihre physiologisch vertraglichen Salze kOnnen erfindungsgemaB am Tier, 
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bevorzugt am Saugetier, und insbesondere am Menschen ats Arzneimittel zur Therapie Oder Prophylaxe verabreicht 
werden. Sie kOnnen fur sich allein, in Mischungen untereinander Oder in Form von pharmazeutischen Zubereitungen 
verabreicht werden, die eine enterale Oder parenterale Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil eine wirk- 
same Dosis mindestens einer Verbindung der Formel lb und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze neben ubli- 
s chen pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalten. Die pharmazeutischen 
Zubereitungen enthalten normalerweise etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der therapeutisch wirksamen Verbindungen der For- 
mel lb und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Verbindungen der Formel lb und/oder ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze zur Verwendung als Arzneimittel. die Verwendung der Verbindungen der Formel lb und/oder ihrer physio- 

io logisch vertraglichen Salze zur Herstellung von Arzneimrtteln zur Hemmung der Adhasion und/oder Migration von 
Leukozyten oder zur Hemmung des VLA-4-Rezeptors. also von Arzneimrtteln zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Krankheiten, bei denen die Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration ein unerwunschtes AusmaB aufweist. 
Oder von Krankheiten, bei denen VLA-4-abhangige Adhdsionsvorgange eine Roile spielen, insbesondere zur Herstel- 
lung von Arzneimrtteln zur EntzQndungshemmung, sowie die Verwendung der Verbindungen der Formel lb und/oder 

rs ihrer physiologisch vertraglichen Salze bei der Behandlung und Prophylaxe derartiger Krankheiten. Weiterhin sind 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung pharmazeutische Zubereitungen, die eine wirksame Dosis mindestens einer 
Verbindung der Formel lb und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze neben ublichen pharmazeutisch einwand- 
freien Tragerstoffen und/oder Zusatsstoffen enthalten. 

Die Arzneimittel kOnnen oral, zum Beispiel in Form von Pillen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Granulaten. Hart- 

20 und Weichgelatinekapsetn, Ldsungen. Sirupen. Emulsionen oder Suspensionen verabreicht werden. Die Verabrei- 
chung kann aber auch rektal, zum Beispiel in Form von Supposrtonen, oder parenteral, zum Beispiel in Form von Injek- 
tions- oder InfusionslOsungen. Mikrokapseln oder Rods, Oder perkutan, zum Beispiel in Form von Satben oder 
Tmkturen. oder auf anderem Wege, zum Beispiel in Form von Nasalsprays Oder Aerosolmischungen, erfolgen. 

Die Herstellung der erf indungsgemaS einzusetzenden pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in an sich bekanrv 

25 ter Weise, wobei neben der oder den Verbindungen der Formel tb und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen 
pharmazeutisch inerte anaganische Oder organische Tragerstoffe verwendet werden. Fur die Herstellung von Pillen, 
Tabletten, Dragees und Hartgetatinekapseln kann man zum Beispiel Lactose, MaisstarKe oder Derivate davon. Talk, 
Stearinsaure oder deren Salze etc. verwenden. Trdgerstoffe fQr Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind zum Bei- 
spiel Fette, Wachse, halbfeste und flQssige Polyole. natOrliche oder gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe far die Herstel- 

30 lung von LOsungen. zum Beispiel InjektionslOsungen. oder von Emulsionen oder Sirupen eignen sich zum Beispiel 
Wasser, Alkohole. Glycerin, Polyole. Saccharose. Invertzucker, Gukose. pflanzliche Ole etc. Als Tragerstoffe fur Mikro- 
kapseln, Implantate oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsdure und Milchsaure. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen kCnnen neben den Wirk- und Tragerstoffen noch Zusatzstoffe. wie zum Bei- 
spiel Fullstoffe. Spreng-, Binde-, Qeit-, Netz-, Stabilisierungs-. Emulgier-, Konservierungs-. SuG-, Farbe-, 

35 Geschmacks- oder Aromatisierungs-, Dickungs-, VerdOnnungsmrttel, Puffersubstanzen, ferner LOsungsmittel oder 
LOsungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines Depot effekts, sowie Salze zur Veranderung des osmotischen D rucks, 
Oberzugsmittel oder Antioxidarrtien enthalten. Sie kOnnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der Formel lb 
und/oder deren physiologisch vertragliche Salze enthalten. Femer kdnnen sie neben mindestens einer Verbindung der 
Formel lb und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen noch einen oder mehrere and ere therapeutisch oder pro- 

40 phylaktisch wirksame Stoffe enthalten. zum Beispiel Stoffe mit entzQndungshemmender Wirkung. 

Die Dosis kann innerhalb wetter Grenzen variieren und ist in jedem einzelnen Fall den ind'rvtduellen Gegebenheiten 
anzupassen. Im allgemeinen ist bei der oral en Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 0.01 bis 100 mg/kg, vorzugs- 
weise 0,1 bis 10 mgtog. insbesondere 0,3 bis 2 mg/kg KOrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse angemes 
sen. Bet intravenOser Applikation betragt die Tagesdosis im allgemeinen etwa 0.01 bis 50 mg/kg, vorzugswetse 0.01 bis 

45 10 mg/kg KOrpergewicht Die Tagesdosis kann, insbesondere bei der Applikation grOBerer Mengen, in mehrere, zum 
Beispiel 2, 3. oder 4, Teilverabreichungen aufgeteift werden. Gegebenenfalls kann es. je nach individuellem Verhalten, 
erforderlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. Pharmazeutische 
Zubereitungen enthalten normalerweise 02 bis 500 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg Wirkstoff der Formel lb und/oder 
dessen physiologisch vertragliche Salze pro Dosis. 

50 

Beispiele 

Die Produkte wurden uber Massenspektren (MS) und/oder NMR-Spektren identrfiziert Verbindungen, die durch 
Chromatographie unter Verwendung eines Laufmittels gereinigt wurden, das betspielswetse Essigsaure oder Trrfluor- 
55 essigsaure enthiett. und anschlieBend gefriergetrocknet wurden, haben zum Teil je nach DurchfQhrung der Gefrier- 
trocknung noch die aus dem Laufmittel starmiende Sdure enthalten, wurden also teirweise oder vollstandig in Form 
eines Seizes, zum Beispiel in Form des Essigsduresatzes Oder Triftuoressigsduresalzes, erhatten. 
Es bedeuten: 
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THF Tetrahydrofuran 

DMF N.N-Dimethytformamid 
DCC N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid 
HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 

5 

Beispiel 1 

((R,S)-4-(4-CyanophenylH-meth^ 
cin 

10 



15 



20 




la)(R,S)^-(4-CyarKDphenyl)^-methyl-2 ( 5KJi(MOimidazolidin 

30 20 g (138 mmol) p-Acetylbenzonitril. 1 15.6 g Ammoniumcarbonat (1 .21 mol) und 1 1 ,6 g Kaliumcyanid (1 78 mrnol) 
wurden in 600 ml einer Mischung aus 50 % Ethanol und 50 % Wasser gelOst Das Gemisch wurde 5 Stunden bei 55 °C 
geruhrt und Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die LGsung wurde mit 6 N HCI auf pH = 6.3 eingestellt 
und anschlieflend zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschtag wurde abgesaugt. mit Wasser gewa- 
schen und uber Phosphorpentoxid im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 22,33 g (75 %). 

35 

FAB-MS: 216.1 (M + H)* 

1b)((R,SM-(4-CyanophenylM-methyl-2,5«diGxoTO^ 

40 i .068 g Natrium (46,47 mmol) wurden unter Stickstoff in 110 ml abs. Methanol gelGst. Die Ware LOsung wurde mit 
10 g (R.S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5<lioxoimidazolidin (46.47 mmol) versetzt und das Gemisch wurde 2 h unter 
RuckfluB gekocht Man gab 7.75 g (46.68 mmol) Kaliumiodid zu und tropfte innerhalb einer Stunde eine LOsung von 
4,53 ml Chloressigsduremethytester (51.3 mmol) in 5 ml Methanol zu. Es wurde 6 Stunden zum Sieden erhitzt. uber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und eingeengt. Der Olige Ruckstand wurde uber Kieselgel mit Methylen- 
es chlorid/Essigester (9:1) chromatographiert. Ausbeute: 8.81 g (66 %). 

FAB-MS: 288 (M + H)+ 

1 c)((R,S)-4-(4^yanophenyl)-4-methyl-^ 

so 

5 g ((R,S)-4-(4^yanophenyl)-4-methyl-2.^ (17.4 mmol) wurden 

unter Argon in 20 ml wasserfreiem DMF ge!6st Im Argon-Gegenstrom wurden 920 mg einer Natriumhydrid-Dispersion 
in Mineratot (19.14 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieGend setzte man eine LOsung von 3.85 g 2-Brommethytnaphthalin (19.14 mmol) in 10 ml wasserfreiem DMF 
55 zu. Es wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die 
Ldsung wurde konzentriert Zur Reinigung wurde die Substanz uber Kieselgel mit Methytenchlorid/Essigester 
(9.75:0.25) chromatographiert. Die Fraktionen mrt der reinen Substanz wurden eingeengt Ausbeute: 5.1 5 g Ol (69 %). 
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FAB-MS: 428.3 (M + H) + 



ld)((R,SMK4-Cyanophenyl)-4^^ 

* 1 .1 g ((R,S)-4-(4-CyanophenylM-me^ 

ster (2.57 mmol) wurden in einer Mischung aus 20 ml 6 N HCI und 10 ml Dioxan gelGst. Die LOsung wurde 3 Stunden 
bei 70 °C geruhrt und dann eingeengt. Ausbeute: 1,2 g Rohprodukt. 

FAB-MS: 414,2 (M + H)+ 

10 

1 e)((R,SM-(4-Cyanopheny!H-me%l^ 
glycin-di-tert-butylester 

Zu einer LOsung von 1.2 g ((R.SM-(4-CyanophenylM^e^ 

is essigsflure (Rohprodukt). 0.97 g H-AsptOBuVPhg-OBu^Hydrochlorid (2,34 mmol) und 320 mg HOBt (2.34 mmol) in 
25 ml DMF gab man bei 0 °C 515 mg DCC (2.34 mmol). Man lieB eine Stunde bei 0 °C und 3 Stunden bei Raumtem- 
peratur ruhren. AnschlieQend lieB man den Ansatz uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. saugte den Niederschlag 
ab und engte das Filtrat ein. Zur Reinigung wurde die Substaru uber Kieselgel zuerst mit Methylenchlorid/Metha- 
nol/Eisessig (9,5:0,5:0,05) und dann mit Methylenchlorid/Essigester (85) chromatographiert Ausbeute: 620 mg Ol 

20 (34,4%). 

FAB-MS: 774,3 (M + H)+ 

if)((R,SM-(4-CyanophenylM^ethyl^ 
25 glycin 

250 mg ((R.SM-(4-CyanophenylH-metr^ 
L-phenylgiycin-di-tert-butylester wurden in einer Mischung aus 2,25 ml Trifluoressigsaure und 0.25 ml Wasser gelfet. 
Man lieB eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und engte im Wasserstrahlvakuum ein. Zur Reinigung wurde die 
30 Substanz uber Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig. n-Butanol und Wasser chromatographiert. Die Frak- 
tionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt Der Ruckstand wurde in Wasser getost, gefriergetrocknet und zur 
weiteren Reinigung uber Kieselgel rnrt Methylenchlorid/Methanol/Eisessig/Wasser (9:1:0,01:0,1) chromatographiert. 
Ausbeute: 78 mg (36,8 %). 

35 FAB-MS: 662.2 (M + H)* 
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Beispiel 2 

((R,S)-3-Benzyl^-methyM-(4-nitro-phen^ 



5 



10 



15 




20 

2a)(R,S)^-MethyM-(4-nitroi)henyl)-2.5^ioxoimida2o!idin 

Ein Gemtsch aus 20 g (121 mmol) 4-Nitroacetophenon. 101.65 g (1.06 mol) Ammoniumcarbonat und I0,2g (156 
mmol) Kaliumcyand in 400 ml Ethanol/Wasser (1 :1) wurden 5 h bei 50 °C erhitzt AnschlieBend wurde die LOsung mit 
25 6 N Salzsaure auf pH * 6,3 eingestellt und 2 h bei Raumtemperatur gerGhrt Der Niedersctilag wurde abgesaugt. mit 
Wasser gewaschen und uber Phosphorpentoxid im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 27,37 g (96 %) farbloser Fest- 
stoff. 

2b)((R.S)-3-BenzyM-methyl^(4-nrtro^ 

30 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 1 durch Umsetzung von (R,S)-4*Methyl-4-(4-nitro-phenyl)-2,5-dioxoimida- 
zoltdin mit Bromessigsauremethylester und artschlieBend Benzylbromid (an Stelle von 2-Brommetrtylnaphthalin) und 
Spaltung des Methylesters mit 6 N Saizsdure hergesteitt. 

35 2c)((R.S)-3-BenzyM-methyM-(4Hiitroi3hOT^ 

Eine LOsung von 383 mg (1 mmol) ((R,S)-3-BenzyM-methyM-(4<iitro-^^ 
sfiure. 414 mg (1mmol) H-Asp^BuJ-Phg-^Bu) x Ha und 135 mg (1 mmol) HOBt in 5 ml absolutem DMF wurde bei 
0 °C mrt 220 mg (1,1 mmol) OCC versetzt. Nach 60 Minuten ROhren bei 0 °C und 60 Minuten bei Raumtemperatur 

40 wurde der NiederscWag abgesaugt das Firtrat eingeengt und der Ruckstand in Essigester aufgenommen. Die Essig- 
ester-Lfisung wurde nach Filtration nacheinander mit gesdttigter NaHCO 3 -L0sung, KHSO^SOrLOsung, gesattigter 
NaHCO 3 -L0sung und Wasser gewaschen. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase uber Natriumsulfat 
getrocknet. Das Trockenmittei wurde abfiltriert das LOsungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Dichtor* 
methan/Essigester (9:1 ) uber Kieseigel chromatographiert Nach Einengen der Produkttraktionen wurde der Ruckstand 

45 mit 1 0 ml 90-%iger Trif luoressigsdure versetzt. Nach 1 h bei Raumtemperatur wurde die Trrf luoressigsdure im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol/Essigsdure/Wasser (9:1:0,1 :0.1) uber Kieseigel und anschlie- 
Bend mrt Wasser/Butanol/Essigsaure (43:4,3.-3,5) uber Sephadex LH20 chromatographiert Nach Gefriertrocknen der 
Produktfraktionen erhiert man 23 mg (4 %) der Titerverbindung. 

so ES(+)-lv1S: 632 (M+H) + 
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Beispiel 3 

((R.S)-3-BenzyW-methyM-(^ 
phenyiglycin 



w 



15 




3a)((R.S)-3-BenzyM-methyM-(4-nitro-pheny^ 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 1 aus (R.S)^-Methyl-(4<i^oi)henyl)-2.5Kjiox6mida20iidin (synthetisiert 
25 aus 4-Nitroacetophenon wie in Beispiel 2 beschrieben) hergesteilt. 

3b)((R.SHK4-Arronoi3henyl)-3-bera 

Eine Lflsung von 8,92 g (22.45 mmol) an ((R.S)^Benzyl^methyM^4Hiitr^^ 
30 essigsaure-methylester in 280 ml absolutem Methanol wurde mit 1 7 g (90 mmol) Zinnchlorid und 3 Tropfen Essigsaure 
versetzt und bei 50°C erhitzt. Nachdem laut HPLC-Kbntrolle kein Edukt mehr nachweisbar war wurde das Reaktions- 
gemisch im Vakuum eingeengt und der ROckstand mit Methanol uber Kieselgel f Htriert. Nach Einengen erhielt man 6,39 
g (78 %) der Trtelverbindung. 

35 3c)((R,S)-3-BenzyM^ethyW-(4-(3^2^ethyl^ 
tester 

Man gab zu einer LOsung von 2.5 g (6.8 mmol) an ((R,S)-4-(4-Amino-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2.5-dioxoimidazo- 
lidin-1-yl)-essigsaure-methylester in 20 ml THF 0,91 g (6,8 mmol) ortho-Tolylisocyanat in 2 ml THF. Nach 5 h Erhitzen 
40 unter ROckfluB lieB man das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, gab weitere 0,18 g (1,36 
mmol) ortho-Tolylisocyanat zu und lieB 3h unter ROckfluB rOhren. Das Reatatonsgemisch wurde eingeengt und der 
Ruckstand mrt Heptan/Essigester (1:1) mittets MPLC uber Kieselgel gereinigt Nach Einengen der Produktfraktionen 
erhiett man 1 ,35 g (40 %) der Titetverbindung. 

45 3d)((R.S)«3-benzy1-4-methyl-4^4^3K2 
phenyiglycin 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 2 durch Kupplung von ((R,S)-3-Benzyl-4-methyM-(4-(3^^ 
ny1)ureicto)i)heny1)-2,5<iiQxoinr^ (hergesteilt durch Spaltung von ((R.S)-3-Benzyl-4-methyl-4- 

so (4^3-(2-methyli>heny1)Hjreick))i* mit 6 N Salzsiure analog 

Beispiel 1) und H-AspfOfcuJ-Phg-tOfeu) x HCI. Nach Spaltung des tert-Butylesters mit 90-%iger Trrfluoressigsaure 
wurde das Rohprodukt durch preparative HPLC uber RP-18 gereinigt. 

ES(+)-MS: 735 (M+H)* 
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Beispiel 4 

((R,S)-3-BenzyM^4-(3^enzyl-urekJo-methyl)-phenyH^ 
glycin 

5 



10 



IS 



20 




25 

4a)((R.S)-3-BenzyM-(4<yanophenyl)-4-m 

28,7 g (100 mnK>l)((R,S)-4-(4-Cyanophe^ wurden 
30 unter Argon in 160 ml wasserfreiem DMF gelOst Bei 0 °C wurden urrter Ruhren portionsweise 5,28 g (1 lOmmol) NaH 
zugegeben. Man ruhrte 30 Minuten bei 0°C nach. AnschtieGend tropfte man langsam 13 mi Benzytbromid zu. Man 
ruhrte 5 Stunden bei Raumtemperatur und lieB uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Die fast Mare LOsung wurde 
abgesaugt und am Hochvakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in Essigester getost, mit Wasser gewaschen und die 
wdsserige Phase mit Essigester gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, mit 
3$ wasserfreiem Magensiumsurfat getrocknet und eingeengt. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt uber Kieseigei (70- 
200 urn) in n-Heptan/Essigester (1 :1) chromatographierl Man erhiert 35,7 g (94,6 %) der Titelverbindung als Ol. 

4b)((R.S)-4-(4-(Aminomethyl)i5henyl)-3-ber^ 

40 15,2 g (40 mnrwl)((R,S)-3-BenzyM^4<yarx>ph 

(4a) wurden in 160 ml eines Oemisches aus Ethanol und 50-%iger Essigs&ure (8:2) gelOst mit 3 g Pd/Kbhle vesetzt 
und 7 Stunden im AutoWaven bei 3 bar Hg hydriert. Der Katalysator wurde abgesaugt und das Fiftrat eingeengt. Der 
Ruckstand wurde in Oichlormethan getOst und Ober Kieseigei (70-200 jim) unter Verwendung von Dichlormethan und 
anschlieBend DichlormetharVMethanol (8:2) chromatographiert Man erhiert 15,3 g (100%) der Trteiverbindung. 

45 

4c)((R, S)-3-Beruyl^(4-(3-benzylHJrekk>-rnethyl)^ 1 -yl)-essigsaure-methylester 

3,80 g (10 mrnol)((R,S)^(4-(Arrinometh^ 
methyiester (4b) wurden unter Argon in 20 ml wasserfreiem Dichlormethan geidst Dazu gab man 1,85 ml (2 g; 
so 15mmol) Benzyiisocyanat und 2 Tropfen Trietriylarrun zu. Man ruhrte bei Raumtemperatur 2 Stunden und engte die 
LOsung etwas ein. Es wurde mit Essigester verdunnt und 2x mit 5-%iger Zitronensdure. 2x mit gesdttigter NaHC0 3 - 
LOsung und 1x mit Wasser/Nad-LOsung gewaschen. Man trocknete Ober wasserfreiem Natriumsutfat und engte ein. 
Man erhiert 5,09 g (98.9 %) der Titetverbindung als Ol. 

ss 4d)((R,S)-3-Ber«yM-(4-(3^erttylHjreido-m^ 

1 g (1.94 mmol)((R,S)-3-BenzyM^4-(3-beruyl-ur^ 
saure-methylester (4c) wurden mit 20 ml konzentrierter SalzsAure 5 Stunden zum RGckfluG erhitzt AnschlieBend engte 
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man eirv Der Ruckstand wurde mit Wasser verrieben, gekuhlt und abgesaugt Man erhielt 700 mg (72 %) der Titelver- 
bindung. 

4e)((R.S)-3-BenzyM-(4-<3*enzyl-ur&^ 
5 phenylgiycin-di.-tert-butylester 

500 mg (1 mmol)((R,S)-3-BenzyM-(4-(3-ber^ 
essigsaure (4d), 414.9 mg (1 mmol) H-AspfOfcuJ-Phg-^Bu) x HCI und 135 mg (1 mmol) HOBt wurden in 10 ml abso- 
lutem DMF gelOst. Bei 0°C gab man 0,13 ml (1 mmol) N-Ethylmorpholin und 220 mg (1,1 mmol) DCC zu. Es wurde 1 
io Stunde bei 0°C und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man lieft uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, saugte 
den Harstotf-Niederschlag ab und engte am Hochvakuum ein. Der Ruckstand wurde in Essigester aufgenommen, mit 
gesattigter NaHC0 3 -L6sung, KH$(VK 2 S0 4 -L6sung sowie mit Wasser/NaCI-LOsung gewaschen. Die organische 
Phase wurde mit wasserfreiem Natriumsutfat getrocknet, eingeengt und der Oiige Ruckstand am Hochvakuum getrock- 
net. Man erhielt 800 mg (92,9 %) der Titetverbindung. 

15 

4f)((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-bertty1-urekio-meth^ 
nylglycin 

800 mg (0,93 rr™>l)((R t S)-3-Benzyl-4-(4^3-benzy^ 
20 acetyl-L-aspartyl-L-phenylglycin-di-terl-butylester (4e) wurden in 8 ml 90*%iger Trif luoresssigsdure getOst und 1 Stunde 
bei Raumtemperatur stehen gelassen. Anschiefcend wurde eingeengt und der Ruckstand "it Diethylether verrieben. 
Das Rohprodukt wurde durch Chromatographic uber Kieselgel mrt Dichtormethan/Menanol/Essigsaure/Wasser 
(9:1 :0,1 :0,1 ) gereinigt. Man erhieit 527 mg (76 %) der Titetverbindung. 

25 ES(+)-MS: 749.3 (M+H)+ 

Beispiel 5 

((R,S)-3-Ben^M-methy1^4-(3-(phenyl-ureto^ 
30 nylglycin 
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so Die Synthese erfolgte analog Beispiel 4. Nach Spattung des tert-Butyl esters mit 90-%iger Trifluoressigsdure wurde 
das Rohprodukt durch Chromatographic uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser (9:1:0,1:0,1) 
gereinigt 

ES(+)-MS: 735,2 (M+H) + 
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Beispiet 6 

((R,S)-3-BenzyM*methyM*(4-(3-(2-me^ 
tyl-L-phenylglycin 



10 



15 



20 




OH 



25 Die Synthese erfoigte analog Beispiel 4. Nach Spaltung des tert-Butylesters mit 90 %iger Trifluoressigsaure wurde das 
Rohprodukt durch Chromatographie uber Kieselgel mit Dichtormethan/Methanol/Essigsdure/Wasser (9:1:0,1:0,1) 
gereinigt 

ES(+)-MS: 749,3 (M+H)* 

30 

Beispiel 7 

((R,S)-3-BenzyM-metriyM-(4.(3^2i3henytetty^^ 
L-phenylglycin 

35 



40 



45 



50 




Die Synthese erfoigte analog Beispiel 4. Nach Spaltung des tert-Butylesters mit 90*%iger Trifluoressigsaure wurde das 
Rohprodukt durch Chromatographie uber Kieselgel mit DichlormetharVMethanol/Essigsaure/Wasser {9:1:0,1:0,1) 
gereinigt 
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ES(+)-MS: 763.3 (M+H)+ 
Untersuchung der biologischen Aktivrtat 

s Als Testmethode fur die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel lb auf die Interaktion zwischen VCAM-1 und 
VLA-4 wird ein Assay verwendet der fur diese Interaktion spe2ifisch ist. Die zelluiaren Bindungspartner, d. h. die VIA- 
4-lntegrine. werden in ihrer naturlichen Form als Oberfiachenmoletole auf humanen U937-Zellen (ATCC CRL 1593), 
die zur Gruppe der Leukozyten gehOren, angeboten. Als speztfische Bindungspartner werden gentechnisch herge- 
stellte rekombinante Idsliche Fusionsproteine, bestehend aus der extrazytoplasmatischen Domane von humanen 

jo VCAM-1 und der konstanten Region eines humanen Immunglobulins der Subklasse IgGl . verwendet. 

Testmethode : 

Assay zur Messung der Adhasion von U937-2ellen (ATCC CRL 1593) an hVCAM-1(1-3)-lgG 

75 

1. Herstellung von humanem VCAM-1 (1-3)-lgG und humanem CD4-lgG 

Eingesetzt wurde ein genetisches Kbnstrukt zur Expression der extrazelluiaren Domane des humanen VCAM- 

1. verbunden mit der genetischen Sequenz der schweren Kette des humanen Immunglobulins IgGl (Hinge, CH2 
und CH3 Regionen). von Dr. Brian Seed, Massachusetts General Hospital, Boston. USA. Das lOsliche Fusionspro- 

20 tein hVCAM-1(1-3)-lgG enthiert die drei aminoterminalen extrazelluiaren Immunglobulirvahnlichen Domanen des 
humanen VCAM-1 (Damle und Aruffo. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1991, 88, 6403). CD4-lgG (Zettlmeissl et al., 
DNA and Cell Biology 1990, 9, 347) diente als Fusionsprotein fur negative Kbntrollen. Die rekombinanten Proteine 
wurden als lOsliche Proteine nach DEAE/Dextran-vermittelter DNA-Transfektion in COS-Zellen (ATCC CRL1651) 
gemSB Standardprozeduren exprimiert (Ausubel et al.. Current protocols in molecular biology. John Wiley & Sons, 

25 Inc., 1994). 

2. Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen an hVCAM-l(l-3)-lgG 

2.1 96 well-Mikrotitertestplatten (Nunc Maxisorb) wurden mit 100 jil/well einer Ziege-anti-human-lgG-AntikOr- 
30 perlOsung (10 >ig/ml in 50 mM Tris, pH 9.5) 1 Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Entfernen der Anti- 

kdrperiOsung wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.2 150 jil/well eines Blockierungspuffers (1 % BSA in PBS) wurde 0.5 Stunden bei Raumtemperatur auf den 
Flatten inkubiert. Nach Entfernen des Blockierungspuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

35 

2.3 100 til pro well eines Zellkurturuberslandes von transfektierten COS-Zellen wurde fur 1,5 Stunden bei 
Raumtemperatur auf den Flatten inkubiert. Die COS-Zellen waren mit einem Plasmid transfiziert. welches fur 
die drei N-terminalen Immunglohulin-ahnlichen Domanen des VCAM-1. gekoppett an den Fc-Teil von huma- 
nem IgG! (hVCAM-1(1-3)-lgG). codiert. Der Gehalt an hVCAM-1(1-3)-lgG betrug ca. 0.5 - 1 jig/ml. Nach Ent- 

40 fernen des Kulturuberstandes wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.4 Die Platten wurden mit 100 nl/weil Fc-Rezeptor-Blockpuffer (1 mg/rrt y-Globulin. 100 mM NaCI, 100 jiM 
MgCfe, 100 nM MnCfe, 100 \M CaCfe. 1 mg/rnl BSA in 50 mM HEPES. pH 7,5) fOr 20 Minuten bei Raumtem- 
peratur inkubiert Nach Entfernen des Fc-Rezeptor-Blockpuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

45 

2.5 20 til Bindungspuffer (100 mM NaCI, 100 jiM MgCI 2 . 100 MnC^. 100 jiM CaCI 2 , 1 mg/ml BSA in 50 mM 
HEPES. pH 7.5) wurden vorgelegt die zu testenden Substanzen in 10 id Bindungspuffer zugegeben und fur 
20 Minuten inkubiert Als Kontrolien dienten AntikOrper gegen VCAM-1 (BBT, Nr. BBA6) und gegen VLA-4 
(Immunotech, Nr. 0764). 

50 

2.6 U937*Zeilen wurden 20 Minuten in Fc-Rezeptor-Blockpuffer inkubiert und anschlieSend in einer Konzen- 
tration von 1 x 10 6 /ml und in einer Menge von 100 id pro well zupipettiert (Endvolumen 125*il/well). 

2.7 Die Platten wurden in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 mM MgCI 2 . 100 pM MnCI 2 . 100 
55 ^M CaCI 2 in 25 mM Tris. pH 7,5) langsam eingetaucht und ausgeschlagen. Der Vorgang wurde wiederholt 

2.8 AnschlieSend wurden 50 Ml/well einer FarbelOsung (16,7 jxg/ml Hoechst Farbstoff 33258. 4 % FormakJe- 
hyd. 0.5 % Triton- X-1 00 in PBS) 15 Minuten auf den Platten inkubiert. 2.9 Die Platten wurden ausgeschlagen, 
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in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 jiM MgCI 2 . 100 pM MnCI 2 . 100 *iM CaCI 2 in 25 mM Tris. 
pH 7.5) langsam eingetaucht Der Vorgang wurde wiederholt. AnschlieBend wurde mit der Flussigkeit in einem 
Cytof luorimeter (Millipore) gemessen (Sensttivitat: 5. Fitter: Anregungswelleniange: 360 nm, Emissionswellen- 
lange: 460 nm). 

5 

Die Intenstat des von den angefdrbten U937-Zellen emittierten Uchts ist ein MaB fur die Zah! der an der Platte ver- 
bliebenen, an das hVCAM-l(1-3)-lgG adhdrierten U937-Zellen und somit ein MaB fur die Fahigkeit der zugesetzten 
Testsubstanz, diese Adhasion zu hemmen. Aus der Hemmung der Adhasion bei verschiedenen Konzentrationen der 
Testsubstanz wurde die Konzentration IC50 berechnet die zu einer Hemmung der Adhasion um 50 % fuhrt 
10 Es wurden die folgenden Testergebnisse erhalten: 
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for R 1 -A-CfR 1 3 ) Oder R 1 -A-CH-C steht; 

far eine Carbonyk Thiocarbonyl- Oder Methytengruppe steht; 

fur N(R°), Sauerstoff. Schwefei Oder eine Methylengruppe steht; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe ((VCehAlkylen, (C3-C l2 )-Cycloalkylen, (C^J-Alkyien-fCa- 
C 12 )<ydoalkyl, Phenylen. Phenylen-fd-CeJ-alkyl, (C r C 6 )-Alkyicn-phenyt, (C r C 6 )-Alkylen-phenyKC r 
C 6 )-alkyi. Phenyten-fCe-CeH'teny 1 Oder e,nen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedrigen gesattigten 
Oder ungesattigten Ringes, der 1 Oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- Oder zweifach durch (CrCs)* 
Alkyl Oder doppett gebundenen Sauerstoff Oder Schwefei substituted sein kann, bedeutet Oder fur eine 
direkte Bindung steht; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CVCsJ-Alkylen. (C2-C6)-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-^ -C 3 )- 
alkyl, (CrC3)-Alkylen-phenyl bedeutet. wobei der zweiwertige (CTCeJ-Alkylen-Rest unsubstituiert Oder 
durch einen Rest aus der Reihe (C^^-Alkyl. (CrCeJ-Alkenyl, (CrCe)-Alkinyl ( (C3-C 10 )-Cycloalkyl, (C3- 
doJ-CycloalkyiKCt-CeJ-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-CuJ-AryHCi-Cd-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryt und im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C t -C^-alkyi substituiert sein kann; 
fur CtR^tR 3 ). N(R 3 ) Oder CH-CfR 3 ) steht; 
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Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0). HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff, (CrCJ-Alkyl. (Qj-C^Cydoalkyi, (C3-C 12 )*Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (Ce-C^J-Aryl^CrCgJ-alkyl, gegebenen- 
falls substitutes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryl-(C r C 8 )- 
alkyt bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor ein- Oder mehrfach substituiert sein kOnnen; 
fur Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl. (C3-C 12 )-Cycloalkyl. (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl. (C 6 -C 12 )-Bicycioal- 
M. (C6-C l2 )-BicycloalkyKCrC 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (Ce-C^J-Tricycloalkyl-tCrC^-alkyl. gege- 
benenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (Cs-C^-AryKC! -Ch- 
alky!, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substrtuiertes Hete- 
roaryl-(C r C 8 )-alkyl, CHO. (C^-AJkyl-CO. (C3-C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C3-C 12 )-Cydoalkyt-(C r C 8 )-alkyl- 
CO. (C 6 -C l2 )-Bicycloalkyl-CO, (Cs-C^J-Bicycloalkyl^CrCsJ-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl-CO, (C 6 - 
C^J-Tricydoalkyl^CrCai-alkyl-CXD, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1-CO, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (Ce-CuJ-Aryl-tCT-CsJ-alkyt-CO. gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryl-CO. im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-^-CsJ-alkyl-CO, (CfCaJ-Aikyl-SfO),,. (C3-C 12 )- 
Cydoalkyl-S(0) n . (Ca-C^-CydoalkyKCrC^-alkyl-StO),,. (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )- 
Bicydoalkyl-tCrCeJ-alkyl-StOn, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-S(0) n . (Ce-C^-TricycloalkyHC! -CeJ-alkyl-^OJn. 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryt-(C r Ce)-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroary1-S(0) n Oder im Heteroarylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryt-(C r C 8 )-alky1-S(0) n steht wobei n fur 1 Oder 2 steht; 
einender Reste -S-R 21 . -S-S-R 21 . -S(0)-R 22 . -S(0) 2 -R 22 . -S-OR 21 , -S(0)-OR 2 \ -S(0) 2 -OR 2 \ -S-N(R 21 )- 
R 28 . -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -S-C(0)-R 21 , -S-C(0)«OR 22 . -S-C(S)-SR 22 , -S-C(0)-N(R 21 )- 
R 28 . -S-C(S)-N(R 21 )-R 28 -0-C(0)-R 21 . -0-C(S)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 . -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 . -O-C(S)- 
N(R 21 )-R 28 -0-S(0) 2 -OR 21 , -0-S(0)-OR 21 . -0-S(0) r N(R 21 )-R 28 . -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 O-S<0) 2 -R 22 . - 
0-S(0)-R 22 . O-P(0)(0R 21 ) 2 . O-P(0)(0R 21 )-N(R 21 )-R 28 , -<>P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -NfR^-CfOJ-OR 22 - 
NKR^-CfOJ-SR 22 -NfR^-CfSJ-OR 22 . -N(R 28 )-C(S)-SR 22 -N(R 28 )-C(S)-R 2 \ -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , 
-N(R 28 )^(S).N(R 21 )-R 28 . -NfR^J-Srm-R? 2 -N(R 28 )-S(0).R 22 -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 . -N(R 28 )-S(0)- 
OR 21 . -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 )- 
N(R 21 ).R 28 -N(R 28 )-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 . -N(R 28 ).P{0)(R 22 )-OR 2 \ - N( R 28 )-P(0)( R 22 )-^ R 21 )- R 28 . - 
NfR^-PfOXR 22 ^. -P(0)(OR 21 ) 2 . -P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 . -P<0)(R 22 )-OR 21 . - 
PfOKR^-NKR 21 )^ 28 -PfPKR 22 )* -C(S)-R 21 . -C(S)-SR 21 ( -C(S)-N(R 21 )-R 28 . 

Cyano. Halogen. Nrtro Oder Methylendioxy bedeutet Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituier- 
ten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- Oder polycydischen, gesdttigten Oder unges&ttigten heterocydischen 
Rings der Formel 



Q 1 fur -C^R 2 V- «C<R 21 h -N(R 28 )-, -O- Oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 for -C(R 2 V. -C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-. -C(R 21 )(-)- Oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocydische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- Oder 
-Nt»- Oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und 
wobei. wenn der heterocydische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist. der 
heterocydische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A aneiliert 
sein kann; 

Wasserstoff. (Ct-C^-AIkyt, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
strtuiertes (Ce-CuJ-ArylHd-CeJ-alkyl Oder (C3-Ca)-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff, (C^a)- Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
strtuiertes (Ce-CuJ-AryK^-Cehalkyl, (Gj-CsJ-Cydoalkyl, (Cj-C^-Aikenyl. (Ca-CaJ-Alkinyl, (Cg-C^-Alke- 
nylcarbonyl, (€^-C 8 )-Alkinylcarbonyl. Pyridyl, R n NH/R 4 CO, C00R 4 . CONfCr^R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 . 
COOR 15 . CONfCHjjR* oder CONHR 15 bedeutet 
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R 4 Wasserstoff Oder (d -dsJ'A'W bedeutet, das gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyt, Mono- Oder Di-((CrC 18 )- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino^C^-C^I-alkylaminocarbonyl, Amino-(CrC3)-alkyl-phenyl-(C r C 3 )-atkylami- 
nocarbonyl, (d -d 8 )- Alkylcarbonylamino-(d -C 3 )-aikylphenyl-(CrC3)-alkylaminocarbonyl ( (d -C 18 )* 
5 AlkylcartX3nylamino-(C2^ (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkoxycarbonyl ( das im Arylrest 

auch substituiert sein kann. Amino. Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, Het-CO, gege- 
benenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl ( HOS(0) 2 -(C 1 -C 3 )-alkyl. R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl ( 
(R 8 0) 2 P(0)-(Ci-C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-(d -d)-alkyl. Halogen. Nitro. Trifluormethyl undden Rest R 5 substi- 
tuiert sein Kann; 

10 R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, j m Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-C 14 )-AryKC r 
C 8 )-alkyl, einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann. einen Rest R 6 Oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet. wobei der Aryi- und unabhangig davon der HeterozyWus-Rest ein- Oder mehrfach durch 
is gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl. (C r C 18 )-Alkoxy. Halogen, Nitro. Amino 

Oder Trrf luormethyl substituiert sein kOnnen; 
R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 Oder R 7 S steht Oder eine Aminosaureseitenkette. einen naturlichen Oder unnaturlichen 
Aminosdure-. Iminosdure-, gegebenenfalls N-(d-C 8 )-alkylierten Oder N^Crd^'AryHd-Csi-allcylier- 
ten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
20 Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet wobei anstelle 

freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie uWiche Schutzgruppen geschutzt sein kGnnen; 
R 7 Wasserstoff. (d-drf-Alkyl. (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl. (C r C 18 )-Alky1carbonyl ( (C r C 18 )-Alkoxycarbo- 
nyl. (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyi, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrCa)-alkylcarbony* Oder (Ce-d^-AryWd-daJ-alkyloxycar. 
2s bonyl. wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 

Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach. durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (d-C^-Alky!, (d -Cs)-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino und Trifluormethyl substituiert sein kOnnen, 
einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosdure-, gegebenenfalls NKCrCeJ-alkylierten 
Oder N-^Ce-CuJ-Aryl^CrCBJ-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest 
30 auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff. (C r C 18 )-Alky1, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl. 

das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl. (CrC^J-Alkytaminocarbonyl. (d-C 8 )*Cycloalkylarronocarbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl ( (CrC 18 )-Alky1. gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 - 
35 d 4 )-Aryl oder (d-C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy. (d-d^-AryHCrCaJ-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann. gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy. Amino Oder Mono- oder Di-((d-d 8 )-alkyl)-amino bedeutet; 
R 1 1 fur Wasserstoff. R 12 *. R 12 *-CO, H-CO. R 12a -0-CO. R 12b -CO. R 12b -CS. R 12a -S(0)2 oder R 12b -S(0)2 steht; 
R 12a (C r C 18 )-Alkyl, ((^.C^-Alkenyl, (Cs-C^-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyi, (C3-Ci2)-Cydoalkyl-(C r C 8 )-alky1 t 
40 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci 4 )-Aryi, im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -d 4 )-Aryl-(C 1 • 

C 8 )-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl -(d-C 8 )-a)ky1 oder den Rest R 1 5 bedeutet; 
R 12b Amino. Di-((C r C 1 8)-alkyl)-amino oder R 12 *-NH bedeutet; 

R 13 Wasserstoff. (C^^-Alkyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Ary1, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
as stituiertes (Ce^uJ-AryHd-CaJ-alkyl, (d-CsKycloalkyl oder (d^eKYCtoalkyHd-CaJ-alty bedeutet; 
R 15 for R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder for R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht der gesdttigt Oder teitweise unge- 
sattigt ist und der auch ein, zwei, drei Oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen Oder mehrere gleiche Oder 

so verschiedene Substituenten aus der Reihe (d -CJ-Alkyf und Oxo substituiert sein kann; 

R 21 Wasserstoff. (d-Cy-Alkyl. Hydrcay-fd-C^alkyl. (drdJ-Alkenyt. (ddaJ-Cycloalkyt (C 3 -C 12 )-Cydo- 
alkyl-td-CsJ-alkyl. gegebenenfalls substrtuiertes (CVd^Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(Ce-d^-AryHd-CaJ-alkyl, gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryi-(d-Ca)-alkyt bedeutet wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 

55 substituiert sein kdnnen und die Reste R 21 bei mehrfechem Auftreten gleich oder verschieden sein kOn- 

nen; 

R 22 (CrCaJ-Alkyl. Hydroxy-<d-C 8 )-alky1 ( (d-dJ-Alkenyl, {d^-Cycloalkyl, [C^^Kij^kMC^' 
alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci 4 )-Aryl t im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {(VCu) a 
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AryHd-CaJ-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(d-C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehnach substi- 
tuiert sein konnen und die Reste R 22 bet mehrfachem Auftreten gleich Oder verschieden sein konnen; 
R 28 fur einen der Reste R 2 \ R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-. R 22 0-C(0)-. R 2l N(R 21 )-C(0)- oder R 21 N(R 2 V 
C(*N(R 21 ))- stent; 

R 29 fur einen der Reste R 22 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)- t R 22 0-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- Oder R 21 N(R 21 )- 
C(=N(R 21 ))- stent; ' 

Het fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen. monocyclischen oder poly- 
cyclischen Heterocyclus stent, der aromatisch oder teiiweise ungesdttigt Oder gesdttigt sein kann und der 
ein. zwei, drei oder vier gleiche Oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauer- 
stoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohienstoffatomen und an zusatzlichen Ring- 
Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen glei- 
che oder verschiedene Reste R h , R h CO oder R^-CO ais Substituenten stehen konnen und R h fur Was- 
serstoff. (d-Ca)-Aikyl. (CrdO-Cycloalkyl. (Ca-CsJ-Cycloalkyl^CrCaJ-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arytrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl 
stent; 



b. c. d und f unabhflngig voneinander tor 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen; 
e. g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 , 2. 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze; 

wobei aber. wenn gleichzeitig W fur 4-Cyanophenyl-C(R 13 ) stent Y fur eine Carbonylgruppe stent, 2 fur NR 0a 
stent. B fur eine unsubstituierte Methylengruppe stent, R fur R* stent, b. c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 
stehen. dann nicht D fur CfR^R 3 *) stehen kann, wobei 

R 0 *- R'und R 2 * unabhangig voneinander fur Wasserstoff. (d-CsJ-AlkyI, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -d 4 )-Aryl-(d -Ca)-alkyl oder (Ca-Ca)- 
Cydoalkyl stehen und 

r3 * f0r Wasserstoff. (d -Cs)-Alkyj, gegebenenfalls substituiertes {C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-<CrC 8 )-alkyl, (CrCeKycloalkyl oder 2-, 3- Oder 4-Pyridyl 
stent. 



Verbindungen der Forme! I gemas Anspruch t . worm 

W fur R'-A-CfR 13 ) oder R 1 -A-CH«C stent; 

Y fur eine Carbonyi-. Thiocarbonyl- oder Methylengruppe stent; 

Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel Oder eine Methylengruppe stent; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe <C r C 6 )-Alky1en, (d-d 2 )-Cycloalky(en, (C 1 -C 6 )-Alkylen-(C 3 - 

C 12 )-cycioalkyl, Phenylen, Phenylen^C^eJ-alkyl. (d*C 6 )-Alkylen-phenyl, (C r C 6 )«Alkylen-phenyl- 
(C r C 6 )-alkyl. Phenyien^d-Cs^alkenyt oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach 
durch (d -dJ-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeu- 
tet oder fQr eine direkle Bindung stent; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (d-C 6 )-Alkylen. (C 2 -Ce)-Alkenylen, Phenylen. Phenylen-<d- 

dMkyl, (d-C3)-Alkylen-phenyl bedeutet; 

D fur CtRfyR 3 ), NCR 3 ) oder CH«C(R 3 ) stent; 

E Tetr&zolyl. (tfOfeFfO). HOStOfe. R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

R und R° unabhangig voneinander Wasserstoff, (d-C 8 )-A!kyl, (d-daKycioalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r 
CaJ-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl t im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
d 4 )-Aryl-(d-C8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroan/Hd-CaJ-alkyl bedeuten, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehr- 
fech substituiert sein kOnnen; 

R 1 einen der Reste -S-R 21 , -S-S-R 21 . -SfOJ-R 22 , -SfOfe-R 22 -S-OR 21 . -S(0)-OR 21 . -S(0) 2 -OR 21 , -S- 

N(R 21 )-R 28 -S(0)-N(R 21 )-R 2 8 -S(0>2-N(R 21 )-R 28 , -S-C(0)-R 2 \ -S-C(0)-OR 22 , -S-C(S).SR 22 , -S- 
C(0)-N(R 21 )-R 28 , -S-CfSJ-NfR^-R 28 . -0-C(0).R 2 \ -0-C(S)-R 2 \ -O-CfOJ-OR 22 -0-C(0)-N(R 21 )- 
R 28 , -O-CfSJ-NfR 21 )^ 28 , 0-S(0) 2 -OR 2 \ -0-S(0)-OR 21 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 ( -O-S(0)-N(R 21 )-R 28 
-O-StOs-R 22 . -O-SfO-R 22 O-P(0)(0tf% -0-P(0)(OR 21 )-N(R 2l )-R 28 -0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , - 
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NKR^-QOJ-OR 22 -NfR^-QOJ-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)OR 22 . -NfR^-QSJ-SR 22 . -N(R 28 ).C<S)-R 2 \ - 
N(R 28 )-C(0)-N(R 21 ).R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 -N(R 28 )-S(0)-R 22 -N(R 28 )- 
S(0) 2 -OR 2 \ -N(R 28 )-S(0)-OR 21 . -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 ).R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )- 
P(0)(OR 21 ) 2 . -N(R 28 ).P(0)(OR 21 )-N(R 2l )-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 . -NJR^PPXR^-OR 21 . 
-N(R 28 )-P(0)(R^)-N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-P(0)(R 22 ) 2 . -P(0)(0R 21 ) 2 . -P(0)(0R 21 )-N(R 21 )-R 28 - 
P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 . -PfOKR^-OR 21 , -P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 -PtOXR 22 ^ -C(S)-R 2 \ -C(S)-SR 2 \ • 
C(S)-N(R 21 )-R 28 . 

Cyano, Halogen, Nlitro Oder Methylendioxy bedeutet Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substrtu- 
ierten, 5* bis 14-gliedrigen, mono- Oder polycydischen, gesattigten Oder ungesattigten heterocyclic 
schen Rings der Formel 



Q 1 fur -C(R 21 ) 2 - «C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O-oder -S-steht; 
Q 2 fQr -S(O)- Oder -StO^- steht; 

Q 3 fur -C(R 2 V. «C(R 21 )- -N(R 28 )*, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- Oder -N(-). steht 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fOr Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- 
oder -N(-)« oder uber ein betiebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein 
kann und wobei, wenn der heterocydische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem 
gebunden ist der heterocyclische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der 
Gruppe A aneliiert sein kann; 

Wasserstoff, (C^-CgJ-Alkyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C6-C 14 )-Aryl, im Arytrest gegebenenfalls 
substrtuiertes (GrCi^-AryKC^ahalkyl oder (C3-C 8 )-CycioalkyJ bedeutet; 
Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl t gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arytrest gegebenenfalls 
substrtuiertes (Ce-C^-AryiKC^sJ-alkyl, (C3-Ca)-Cycloallcy!, (Cg-CsJ-Alkenyl, (C^-CeJ-Alkinyl, <C 2 - 
CsJ-Alkenyicarbonyl. (Cs-CsJ-Alkinylcarboriyl, Pyridyl. R 11 NH, R 4 C0, COOR 4 . CON(CH 3 )R 4 , 
CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 . CON(CH 3 )R 15 Oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff Oder (C^C^-Alky! bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl. Aminocaroonyl. Mono- oder Di-((Cr 
C 18 )-aikyl)-aminocarbonyl ( ArnincKCa-C^-alkylaminocarbonyl, Antno-^-CsJ-alkyl-phenyKC^)- 
alkylaminocarbonyl, (CrC 18 )-Alkykautx>nytamirK^^ 

(CrC 18 )-Alkylcarbonytamir^ (C6-Ci4)-Aryl-(CrC 8 )*altoxycarbonyt, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, Mercapta (C r C 18 )-Alkoxy, (CrC 18 )-Alkoxycarbo- 
nyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C3-C 8 )-Cydoalkyl, HOS(0)r(CrC3)-all<Yl. R 9 NHS(0) 2 -<CrC3)- 
alkyl, (R a 0) 2 P(0)-{C 1 -C3)-alkyl, Tetrazolyl-(C r C3)-alkyl ( Halogen. Nitro, Trifluormethyl und den Rest 
R 5 substituiert sein kann; 

gegebenenfalls substrtuiertes (Ce-C^-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes <C 6 -C u )-Aryl- 
(CrC^-alkyl, einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aroma- 
tisch, teilhydriert Oder voilstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche Oder verschie- 
dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoft Sauerstoff und Schwefel enthalten kann. einen Rest R 6 
oder einen Rest R 6 CO- bedeutet. wobei der Aryl- und unabhflngig davon der HeterozyWus-Rest ein- 
oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^C^-Alkyl.^-C^-Aikoxy, 
Halogen, Nitro. Amino oder Trifluormethyl substituiert sein kOnnen; 

fQr R 7 R 8 N, R 7 0 Oder R 7 S steht Oder eine AminosAureseitenkette, einen natOrlichen oder unnaturli- 
chen Aminosaure-. Iminosdure-. gegebenenfalls N^CrCaJ-alkylierten oder N-KCe-CuJ-AryHCrCa)- 
alkytierten) Azaaminosdure- Oder einen Dipeptid-Rest der im Arylrest auch substituiert und/oder bei 
dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie der en Ester und Amide bedeutet, 
wobei anstelle freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyi stehen 
kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen 
geschotzt sein kCnnen; 
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R 7 Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyl, (Ce^-AryKC^-alkyl. (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycar. 

bonyl, (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyi, (C 6 -C 14 )-AryKC r C 8 )-alkylcart)onyl Oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-altyo- 
xycarbonyi, wobei die Alkyigruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder 
wobei die Arylreste ein- Oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste 
5 aus der Reihe (C, -C 8 )-Alkyl, (d -C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino und Trif luormethyl substituiert sein 

kbnnen. einen naturlichen Oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(CrC 8 )- 
alkylierten Oder N-MCe-CuhAryl^CrC^-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der 
im Arylrest auch substituiert und/oder be dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, 
bedeutet; 

10 rS Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 

alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Aikylaminocarbonyl, <C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gege- 

benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl oder (CVC^-Cycloalkyl bedeutet; 

r5 r1 ° Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy. (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann. 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino 
bedeutet; 

R 11 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 . (C r C 18 )- 

Alkyl-S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r Cs)-alkyl. R 9 NHS{0) 2 oder 
20 den Rest R 15 bedeutet; 

R 12 Wasserstoff, <C r C 18 )-Alkyl, (Ca-CaJ-Alkenyi, (C2-C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 

Aryl, (C r C 18 )-Alkoxy. (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C8)"alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino. den 
Rest R 15 oder den Rest R 15 -0- bedeutet; 
25 Rl3 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder 

(C3-C § )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 15 fOr R^^q-CeJ-alkyl oder fOr R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclrschen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise 

ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick- 
30 stoff. Sauerstoff und Schwefel enthaften kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder 

verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )- Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
R 21 Wasserstoff, (CVCaJ-Aikyl, Hydroxy.(C r C 8 )-alkyl. (Cs-C^AIkenyl. (C3-C 12 )-Cydoalkyl. (C3-C 12 )- 

CydoalkyKC^sJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C u )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (Ce-C^-AryHCrCsJ-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi oder im Heteroaryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor 
einfach oder mehrfach substituiert sein kOrmen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich 
Oder verschieden sein kOnnen; 
R 22 (C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-^-CeJ-alkyl. (C2-C 8 )-Alkenyl, (C3-C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyt-(C r 

C 8 )-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl t im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
40 CuJ-Aryl-tC^aJ-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi oder im Heteroarylrest gegebenen- 

falls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehr- 
fach substituiert sein kOrmen und die Reste R 22 bet mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden 
sein kOnnen; 

R 28 fOr einen der Reste R 2 \ R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-. R^O-C^O)-. R 2l N(R 21 )-C(0)- Oder R 21 N(R 21 )- 

45 C(-N(R 21 ))- steht; 

R 29 fQr einen der Reste R 22 -. R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-. R^CfO)-. R 21 N(R 2l )-C(0)- Oder R 21 N(R 21 )- 

Q-NfR 21 ))- steht; 

b, c. d und f unabhangig voneinander fQr 0 Oder 1 stehen. aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
so e. g und h unabhangig voneinander fQr 0, 1 , 2. 3, 4. 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 



Verbindungen der Fbrmel I gemflB Anspruch 1 und/oder 2. worin R 1 fur fOr einen der Reste 
-S(0)-N(R 21 )-R 28 -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -O-C^OJ-R 21 . -O-CfOJ-OR 22 -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 -O- 
S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(O)-N(R 21 )-R 28 -NfR^-CfOJ-OR 22 ' -N(R 28 )-C(S)-R 2 \ -N(R 28 ).C(0)-N(R 21 )-R 28 - 
N(R 28 )^(S)-N(R 2 i)-R 2 a M(#*y$(0) r R& -NfR^-SfOJ-R 22 . -N(R 2 S)-S(0) r OR 2 \ -N(R 28 )-S(0)-OR 21 . - 
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N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 ).S(0)-N(R 2l )-R 28 , -C(S)-R 2 \ -C(S)-N(R 21 )-R 28 Oder Cyano steht Oder fiir den 
Rest eines gegebenerrfalls substituierten. 5- bis 14-gliedrigen, mono- Oder polycyclischen, gesattigten Oder unge- 
sattigten heterocyclischen Rings der Formel 



Q 1 fur -C<R 2 1 ) 2 % «C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(0)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 - «C<R 21 )-. -N(R 28 )-, -O-, -S-. -C(R 21 )(-)- Oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(*)- oder -N(-)- 
oder uber ein betiebiges anderes Ring-Kbhlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kartn und wobei. wenn der 
heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthattenes Ringsystem gebunden ist. der heterocyclische Ring auch 
uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A aneiliert sein kann; 

in alien ihren stereoisomeren For men und Mischungen davon in alien Verh&ttnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3. worin R° fur (CrCeJ-Alkyl, <C 3 - 
C 12 )*Cycioalkyl. (Ca-C^J-Cydoalkyl^d-CsJ-alkyl, gegebenenfalte substituiertes (C6-C 14 )-Aryl, im Arylrest gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroaryl- 
rest gegebenenfalte substituiertes Heteroaryl-(CrCe)-aJkyi ( bevorzugt fur unsubstrtuiertes Oder im Arylrest einfach 
Oder mehrfach substituiertes Biphenylylm ethyl, Naphthyimethyi oder Benzyl steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verh&ttnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1, 3 und 4, worin gieichzertig 

W fur R 1 -A-CHsC und darin A fur einen Phenylenrest Oder einen Methylenphenylrest steht Oder W fur R 1 -A- 
C(R 13 ) und darin A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethyten, Trimethylen, Tetramethylen, 
Pentamethylen. Cyclohexylen. Phenylen. Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 
B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen. Ethyien, Trimethylen, Tetramethylen. Vinyten, Phenylen 
Oder fur substituiertes Methylen Oder Ethyten stent; 
E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff. (Ct-Cs)*^^ oder Benzyl bedeutet; 

R° for (d-Ce^Alkyl, (C3-Ca)-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi oder im Arylrest gegebe- 
nenfalte substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C8)-alM steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N<R 21 )-R 28 , -S(0) r N(R 21 )-R 28 . -0-C(0)-R 21 . -O-C^-OR 22 . -0-C(0)-N(R 21 ). 
R 28 -O-QSVNtR 21 )^ 28 -0-S(0)2-N(R 21 ).R 28 . -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 .N(R 29 )-C(0)OR 22 . -N(R 28 )-C(S)-R 21 . - 
N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 ( -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-S<0) 2 -R 22 -NfR^J-SfO-R 22 . -N(R 28 )-S(0) 2 - 
OR 21 . -N(R 28 )-S(0)OR 21 . -N(R 28 )-S(0)2-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 *C(S)-R 21 , -C<S)-N(R 21 )-R 28 
Oder Cyano steht oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten. 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder poly- 
cyclischen. gesdttigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 




steht. in der 



Q V--° 2 ^ Q 3 




stent, in der 
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Q 1 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 h -N(R 28 )-, -O- Oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht: 

Q 3 fur -C(R 2l ) r . -C(R 21 h -N(R 28 )-, -0-. -S-. -C(R 21 )(-)- Oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- Oder -N(- 
5 )- oder uber ein betiebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei. 

wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl steht; 

R 3 fur (CrCaJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r Cs)-alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloal- 
io kyt, (C 2 -C8)-Alkenyl, (Cg-CeJ-Alkinyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO. COOR 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 und 

CONHR 15 steht; 

und e, g und h unabhangig voneinander fur die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
75 traglichen Salze. 

6. Verbindungen der Formel I gemaG einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5. worin W fur R 1 -A-C(R 13 ) und R 13 
fur (C r C 6 )-Alkyl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r Ca)-alkyl oder (Qj-CsKycloalkyl 
steht; 

20 in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

7. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 6, worin R 3 fOr gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, fur COOR 4 . fur R 11 NH oder fur CONHR 4 steht, wobei -NHR 4 fur den Rest einer a- 

25 Aminosaure, fur deren a>-Amino-(C2-C8)-alkylamid. fur derenfCrCaJ-Alkyiester, fur deren (C6-Ci4)-Aryl-(CrC 4 )- 
alkylester oder fur deren Derivat steht in dem die Carbonsduregruppe in die Gruppe Het-CO uberfOhrt ist, bevor- 
zugt fur den Rest der a-Aminosauren Vaiin, Lysin, Phenylglycin. Phenylalanin oder Tryptophan oder deren (C r Cs)- 
Alkyl ester, (Ce-C-^-Aryl-CCrC^-alkylester oder Het-CO-Derrvat. steht; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver* 
30 traglichen Salze. 

8. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 7, worin gieichzeitig 

WfurR 1 -A-C(R 13 ) steht; 
35 Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

2 tQr N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethyien, Perrtamethylen, Cydohexylen. Phenylen, Phenylenmethyl, Methy- 
tenphenyi oder Methylenphenytmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 
40 D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 

E fur R 1o CO steht; 

R fur Wasserstoff Oder (CrCJ-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
R° fur (^-CaJ-Alkyl, (C3-Ca)-Cycioalkyt gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryf-(C 1 -Cg)-alkyl steht; 
45 R 1 fur einen der Reste -0-C(0)-R 21 , -O-CtOJ-OR 22 -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 -N^-C^-OR 22 , -N(R 28 )-C(0)- 

N(R 21 )-R 28 , -N(tf ^-C/SJ-NfR^-R 28 oder Cyano steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 
R 3 fur den Rest CONHR 4 steht; 

R 4 fur Methyl steht das durch Hydroxycarbonyi und einen Rest aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl, Phenyl und Ben- 
so zyl substituiert ist Oder fur Methyl steht. das durch (C, -CsJ-Altaxycarbonyl, bevorzugt (C, -C^-Alkoxycarbonyi, 

und einen Rest aus der Reihe (C r C 4 )-Alky1, Phenyl und Benzyl substituiert ist. Oder fur Methyl steht, das durch 

Hei-CO und einen Rest aus der Reihe (C^C^-Alky!, Phenyl und Benzyl substituiert ist; 

R 10 fur Hydroxy oder (Ci-CsJ-Alkoxy, bevorzugt (^-C^-Alkoxy. steht; 

R 13 fur (C r C 6 )-Alkyi, (Ca-C^-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
55 b. c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 oder 2. bevorzugt fur 1, steht 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver* 
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trdgtichen Salze. 

9. Verbindungen der Formel I gemdG einem Oder mehreren der Anspruche 1 . 3, 4 und 5, worin gleichzeitig 

W fur R 1 -A-CH*C und darin A fur einen Phenylenrest Oder einen Methylenphenylrest stent Oder W fur R 1 -A- 
C(R 13 ) und darin A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethyien, Trimethylen, Tetramethylea 
Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen. Phenylenmethyl, Methylenphenyl. Methylenphenylmethyi stent; 
B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethyien, Trimethylen, Tetramethylea Vinytea Phenylen 
Oder fur substituiertes Methylen Oder Ethyien stent: 
E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff Oder (GrC 6 )-Alkyl bedeutet; 

R° fur (CrCeJ-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalky1, gegebenenfalls substituiertes (C6-C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (Ce-CuJ-AryHCo-CgHlkyI steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 . -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -0-C(0)-R 21 . .0-C(0)-OR 22 -0-C(0)-N(R 21 )- 
R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 -0-S(0) 2 -N(R 21 ).R 28 , O-S(0)-N(R 21 ).R 28 . -NtR^KCOJ-OR 22 . -N(R 28 )-C(S)-R 21 . - 
N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 -NfR^-StO-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 - 
OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 2 \ ^(R^-StOfe-NCR 21 )^ 8 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 . -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 
oder Cyano steht oder fur den Rest eines gegebenenfalls substrtuierten. 5- bis 14-giiedrigen, mono* oder poly- 
cyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 



steht in der 

Q 1 fur-C(R 21 ) 2 -. «C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O- Oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 2 V, «C{R 21 )., -NR(R 28 )-, -0-. -S-. -C(R 21 )<-)- oder -N(-)- steht. 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen .C(R 21 x-)- Oder -N(- 
)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei. 
wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden tst der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff Oder (d-Crf-Alkyi steht; 

R 3 fur CONHR 15 Oder CONHR 4 steht. wobei R 4 hierin fur einen unsubstituierten Oder durch einen oder meh- 
rere (C 6 -C 14 )-Arylreste substrtuierten (d -Ca)-AIkylrest steht; 

R 15 fur R^Ci-CgJ-Alkyl oder R 16 steht, wobei R 16 fOr einen 7- bis 12-gliedrigen verbruckten bicyclischen 
oder tricyclischen Rest steht, der gesatttgt oder teilweise ungesdttigt tst und der auch ein bis vier gleiche oder 
verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthatten kann und der auch 
durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene Substrtuenten aus der Reihe {C r C 4 )-Alkyl und Oxo sub- 
stituiert sein kann, und insbesondere R 15 fQr einen Adamantyirest oder einen Adamarrtylmethylrest steht; 
und e, g und h unabh&ngig voneinander fQr die Zahlen 0. 1 , 2 oder 3 stehen und b, c und d fur 1 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physidogisch ver- 
tragiichen Salze. 

10. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 , 3, 4, 5, 6 und 9, worin gleichzeitig 



WfQr R 1 -A-C(R 13 ) steht: 

Y for eine Carbonylgruppe stent; 

Zf0rN(R°) steht; 

A fur Ethyien. Trimethylen, Tetramethylea Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methy- 
lenphenyl Oder Metnylenphenyimethyl steht; 
B for einen unsubstituierten oder substrtuierten Methytenrest steht; 
DfOr C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fOr R 10 CO steht; 
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R fur Wasserstoff Oder (C r C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl, steht: 

R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl Oder im Arylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHC^-CeHlkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -0-C(0)-R 21 , -0*C(0)-OR 22 . -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 -NfR^J-CO-OR 22 -N(R 28 )-aO)- 
5 N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 ^^^ ' 

R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur CONHR 15 oder CONHR 4 steht, wobei R 4 hierin fur einen unsubstituierten Oder durch einen Oder meh- 
rere (C 6 -C 10 )-Aryireste substituierten (C r C 6 )-Alkyirest steht; 
R 10 fur Hydroxy oder (Cj-CeJ-Aikoxy, bevorzugt (C,-C 4 )-Aikoxy. steht; 
10 R 13 fur (C r C 6 )-Alkyi ( (Cg-CrKycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R 15 fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethyirest steht 
b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 
h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

is m alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Saize. 

1 1 . Verbindungen der Formel I gemas einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 6, worin gleichzeitig 

20 W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
2 fur N(R°) steht; 

A fOr Ethylen. Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methy- 
lenphenyl, Methylenphenylmethyi steht; 
25 B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest Oder Ethylenrest steht* 

D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff Oder (C r C 4 )-Alkyt, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht: 

R° for (Ci-CaJ-Alkyl, (Ca-CaKycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 

30 nenfalls substituiertes (C^ ^-AryKd -CsJ-alkyi steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 ).R 28 .S(0) r N(R 21 ).R 28 -0-C(0)-R 21 , -O-CfOJ-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )- 
R 28 . -O-QSJ-NfR 21 )^ 28 -O-SfOfe-NfR 21 )-* 28 . -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 - 
NfR^-C^-NfR^R 28 , .N(R 28 )-C(S).N(R 21 )-R 28 •N(R 28 )-S(0)2-R 22 . -Nf^R^-SfO-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 9 - 
OR 21 . -N(R 28 )-S(0)-OR 2 \ ^(R^SfOVNfR 21 )^ 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 2 VR 28 . -C/^-R 21 , -C(S)-N(R 21 ).R2 8 

35 oder Cyano steht Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 1 4-gliedrigen, mono- Oder poly- 

cyclischen, gesattigten oder ungesdttigten heterocyclischen Rings der Formel 
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steht in der 

Q 1 for -C(R 21 )2v«C(R 21 )-. -NfR 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fOr -S<0)- oder -SfOfe- steht 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 - -CfR 21 )-. -NfR 28 )-, -O-. -S-. -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht. 
so wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den for Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(- 

). oder uber ein beliebiges anderes Ring-KoWenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, 
werm der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fOr Wasserstoff steht; 

55 R 3 for einen unsubstituierten Phenytrest oder Naphthylrest, einen durch einen, zwei Oder drei gleiche Oder ver- 

schiedene Reste aus der Reihe (CrC^-Alkyl, (C 1 -C 4 )-Alkqxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl. Nitro. Methy- 
lendioxy, Ethyl endioxy, Hydroxycarbonyl, (CrC^-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyt. Cyan, Phenyl, Phenoxy und 
Benzyloxy sifcstituierten Phenylrest oder Naphthylrest einen Pyridylrest einen (C 1 -C 4 )-Alkylrest. einen (C2- 
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C 4 )-Alkenylrest, einen ((^-C^-Alkinylrest Oder emen (C 5 -C 6 )*Cycloalkytrest steht, und insbesondere R 3 fur 
einen unsubstituierten Oder substituierten Phenylrest Oder Naphthylrest steht; 

R 10 fur Hydroxy Oder (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (CVC^-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus 

der Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy. Propoxy und Isopropoxy steht; 

R 13 fur (CrC 6 )-Alkyt, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl Oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 Oder 2, bevorzugt fur 1 . steht; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhattnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

12. Verbindungen der Formel I gerr&B einem Oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bts 6. worm gleichzeitig 

Wfur R 1 *A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

2 for N(R°) steht; 

A fur Ethylen. Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen. Cyciohexylen. Phenylen. Phenylenmethyl, Methy- 
lenphenyl, Methyienphenylmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten Oder substituierten Methylenrest Oder Ethytenrest steht; 
Dfur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
EfurR 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff Oder (CrC^-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl, steht; 

R° fur (CrCsJ-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C u )-Aryl Oder im Arylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes (Ce-CuJ-AryHCi-CaHW 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N<R 21 ).R 28 -S(0) r N(R 21 )-R 28 . -0-C(0).R 21 , -0-C(0)-OR 22 .0-C(0)-N<R 21 )- 
R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -O.S(0>2-N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 ^(R^-C^-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 , • 
N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 . -N(R2 8 ).C(S)-N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 . -NKR^J-StO-R 22 . -N(R 28 )-S(0) 2 - 
OR 21 . -N(R 28 )-S(0)-OR 21 . -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 
oder Cyano steht Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- Oder poly- 
cyclischen, gesattigten Oder ungesdttigten heterocydischen Rings der Formel 




steht, in der 

Q 1 fur -C(R 21 ) r . «C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -O- Oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(Ofe- steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) r . «C(R 21 )-. -N(R 28 )-, .0-.-S-, -C{PP)(+ oder -N<-)- steht 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- Oder -N(- 
)• oder uber ein beiiebiges anderes Ring-KoWenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, 
wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist. der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 
R 3 fur R 11 NH steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (CrCsJ-Alkoxy. insbesondere (CrC 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus 

der Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 

R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl. (Ca-CyJ-Cycloalkyl Oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c. d und e fur 1 stehen und f und g fur 0 stehen; 

h fur 0 steht; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhattntssen. sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

13. Verbindungen der Formel I gemftB einem oder mehreren der Anspruche 1 . 3, 4, 5. 6 und 12. worin 
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worin R 11 fur R 12a , R^^CO. R ia -0-CO. R 12b -CO. R 12b -CSoder R 12a -S(0) 2 steht; 
R 12a fur (C r C 10 )-A!kyl, (CrCeJ-Alkenyl, (CVC^-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (CrC^-Cycloalty-tCr Ch- 
alky!, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-aIkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substrtuiertes Hete- 
roaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 steht; 
R 12b fur R 12a -NH steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

14. Verbindungen der Formel I gemaQ einem oder mehreren der Anspruche 1 und 2 bis 13. worin ein fur die Grippe 
B stehender substituierter Methylenrest Oder substituierter Ethylenrest als Substituenten einen Rest aus der Reihe 
(C r C 8 ).AIkyi, (C2-C 6 )-Alkenyl. (C2-C 6 )-Alkinyl ( (CVCsJ-Cydoalkyl, insbesondere (Cs-CeJ-Cycloalkyl, (QrC 8 )- 
Cycloalkyl-td-C^-alkyl, insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycioalkyl-(C r C4)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )- 
Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Ary|.(C r C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKCrC 4 )-alkyl tragt; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
tragiichen Salze. 

15. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der AnsprOche 1 und 2 bis 14, worin B fur einen unsub- 
stituierten Methylenrest steht oder fQr einen Methylenrest steht. der durch einen (C r Ca)-Alkylrest substituiert ist; 
in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
tragiichen Salze. 

16. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 15. worin R 1 fur einen der Reste O- 
C(0 1; R «*°" C(0) ' OR22( -OC(0)-N(R 21 ).R28 ^(R^-C^OR 22 -N(R 28 )-C(0).N(R 2 ^)-R28 -N(R 28 ).C(S)- 
N(R Z1 )-R 28 oder Cyano steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

17. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 16. 
dadurch gekennzeichnet daB man eine Fragmentkondensation einer Verbindung der Formel It 

O 

ii 

W' N N — (B) b 6 (II) 

Z Y 



mrt einer Verbindung der Formel III 



r 



H — (N) d — < CH 2>e (Of" (CH 2 ) g D (CH 2 ) h — E (III) 



ausfOhrt wobei W, Y. Z. B. D. E und R sowie b. d f e. f, g und h wie in den AnsprOchen 1 bis 16 angegeben definiert 
sind und G fQr Hydroxycarbonyl, (d -C 6 )-AJkoxycarbonyl, aktivierte Carbonsaurederivate. wie Saurechloride. Akti- 
vester oder gemischte Anhydride. Oder fur Isocyanato steht. 

18. Verbindungen der Formel lb. 



<EP 084»4SA2> 
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1 i f i 

5 W' C "N— (B) b — (C) c — (N) d — (CH 2 ) e — (C) f — (CH 2 ) g — D— (CH 2 ) h — E 
Z Y 

(lb) 

10 

worin 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH=C steht; 
Y fur eine Carbonyk Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 
75 Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrCeJ-Alkylen, (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen ( (CrC6)-Alkylen-(C3- 
C 12 )<ycioalkyl, Phenylen. Phenylen-(C r C 6 )-alkyl. (C r C s )-Alkylen-phenyl ( (C r C 6 )-Alkylen-phenyl-(Cr 
C 6 )-alkyl, Phenylen-(C2-C 6 )-alkenyt oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten 
Oder ungesdttigten Ringes. der 1 Oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zwerfach durch (C r C 6 )* 
20 Atkyt oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituted sein kann, bedeutet oder fur eine 

direkte Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (d-C 6 )-Alkylen, (C2-C 6 )-Alkenylen. Phenylen, Phenylen-(d -C 3 )- 
alkyl, (CrC3)-Alkylen-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (C r C 6 )-A]kylen-Rest unsubstituiert oder 
durch einen Rest aus der Reihe (Ct-CgJ-Alkyl. (C^CsJ-Alkenyl, (C^-CsJ-Aikinyl, (C3-C 10 )-Cycioalkyl, (C3- 

25 doJ-Cyctoalkyl^d-Ceh^Mt gegebenenfalls substrtuiertes <C 6 -C 14 )-Aryl t im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (Cg-C^J-Aryl^C^gJ-alkyl, gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryt und im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substrtuiertes HeteroaryHd-CeJ-alkyl substituiert sein kann; 
D fur C^XR 3 ), N(R 3 ) oder CH«C(R 3 ) steht; 
E Tetrazolyi. (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0)2 Oder R 10 CO bedeutet; 

30 R Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyt. (C3-C 12 )-CycJoalkyl, (Cs-C^-Cycloalkyl-td-CsJ-alkyl, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (Cs-C-uJ-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )*Aryl-(CrC 8 )-aJky1, gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(d -C 8 )- 
alkyl bedeutet wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein konnen; 
R° for Wasserstoff, (d-Cs)- Alkyl, (QrCi 2 )-Cycloaikyl ( (Ca-CiaVCydoalkyi-tCrCsJ-alkyl. tC6-C 12 )-Bicycloal- 

35 kyl, (C 6 -C 12 )-Bicydoal»cyl-(CrC8)*alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(CrC8)-alkyl, gege- 

benenfalls substrtuiertes (C6-C 14 )-Ary1, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )- 
alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-iCrCaJ-alkyl. CHO. (d-CsJ-Alkyi-CO, (d-C 12 Kyck>alty<X>. (Cs-C^Kydoalkyl^d-C^-alkyl- 
CO. (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl-CO. (Ce-C^-BicydoalkyKCrCsJ-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl-CO, (C 6 - 

40 C 12 )-Tricydoalky1-{CrCa)-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )*Aryl-CO, im Arylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes (Ce-CuJ-Aryl-td-CaJ-alkyl-CO. gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryl-CO. im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-fd-CsJ-alkyl-CO. (d-C 8 )-Alkyl-S(0) n) (Qrda)- 
Cydoalkyl-S<0) n . (Ca-C^-Cydoalkyl-iC^sJ-aM-^On. (C6-C 12 )-Bicydoalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )- 
Bicydoalkyl^C r Ca)-alkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl-S(0) n( (Ce-C^-Tricycloaikyl-tCrCeJ-alkyl-S^Jn, 

45 gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls sinbstituiertes (C 6 -C 14 )- 

Aryl-(d-Ce)-alkyl-S(0) n . gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryl-S(0)n oder im Heteroarylrest gegebe- 
nenfalls substrtuiertes Heteroaryt-(d-C8)-aiky1-S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 
R 1 einen der Reste -S-R 21 . -S-S-R 21 . -SfO-R 22 -StOfe-R 22 , -S-OR 21 , -S(0)OR 2 \ -S(0) 2 -OR 21 . -S-N(R 21 )- 
R 28 -SfOJ-NKR^-R 28 , -S(0)2-N(R 21 )-R 28 , -S-C(0)-R 21 . -S-dOOR 22 , -S-qSJ-SR 22 -S-C(0)-N(R 21 )- 

so R 28 -S-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -O-dOJ-R 21 . -OC(S)-R 21 , -O-C^O-OR 22 . -O-C(0)-N(R 21 )-R 28 . -O-C(S)- 

N(R 21 )-R 28 -O-SfOk-OR 21 , -0-S(0)-OR 2 \ -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -O-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -OSfOfc-R 22 , -O- 
StO-R 22 . -O-P(0)(0R 21 ) 2 , -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 , -O-PpKNKR 21 )^ 28 ^. -N(R 29 )-C(0)-OR 22 . - 
NfR^-QOVSR 22 , -Nf^-C^-OR 22 -NfR^-dSJ-SR 22 -N(R 28 )-C(S)-R 21 . -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , 
-N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -N^-SfOfcR 22 -NtR^-S^-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -NfR^-SfO)- 

55 OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -N(R 2B ).S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(tf 8 )-P(0)(OR 21 ) 2 , -N^WOKOR 21 )- 

N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 ).P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -NfR^-PfOXR^-OR 21 . ^(R^-PPKR^J-NtR 21 )^ 28 . - 
NtR^-P^XR 22 ^, -P(0)(OR 21 ) 2 . -P(0)(0R 21 )-N(R 21 )-R 28 -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -P/pHR^-OR 21 . - 
PpXR^-N/R 21 )^ 28 -PtOXR 22 ^, -C(S)-R 21 . -C(S)-SR 2 \ -dSJ-WR^-R 28 . 
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Cyano. Halogen, Nitro Oder Methylendioxy bedeutet Oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituier- 
ten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- Oder polycyclischen. gesattigten Oder ungesattigten heterocydischen 
Rings der Formel 



Q 1 fur -C{R 21 ) 2 -. «C(R 21 )- ( -N(R 28 )-, -O- Oder -S- steht; 
Q 2 for -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -. .C(R 21 )-. -N(R 28 )-, -0-. -$-. -C(R 21 )(-)- Oder -N(-)- steht 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- Oder 
-N(-)- Oder uber ein beiiebiges anderes Ring-Kohlenstotfatom an die Gruppe A gebunden sein kann und 
wobei, wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der 
heterocyclische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert 
sein kartn; 

Wasserstoff, (d-CaJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi. im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkyl Oder (C3-Cg)-Cycloalkyi bedeutet; 

Wasserstoff. (Ct-CgJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (Cs-C^-AryHCo-CeJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cydoalkyl, (Cj-CsJ-Alkenyl, (CrC^-Alkinyl. (Cg-CsJ-AIke- 
nylcarbonyi. (C2-C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl. R 11 NH. R 4 CO. COOR 4 , CON(CH3)R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , 
COOR 15 . CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff oder (0,-028)- Alkyl bedeutet das gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C r C 18 )- 
alky!)-aminocarbonyi, Amino-(C2-C 18 )-alkylaminocarbonyl t Amino-^ -CsJ-alkyl-phenyHC, -C 3 )-alkylami- 
nocarbonyi, (0,-C^-Alkylcarbonylar^^ (C r C 18 )- 
Alkylcarbonylamino-(C2-C 18 )-alkylamino<»rbor^ (Ce-C^Aryl^CrCgJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch substrtuiert sein kann, Amino. Mercapto. (CrC^-Alkoxy, (C^sJ-Alkoxycarbonyl, Het-CO. gege- 
benenfalls substituiertes (C3-C 8 )-Cydoalkyl, HOS(0) 2 -(CrC3)-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C 1 -0 3 )-alkyl. 
(R 8 0) 2 P(0)-(C r C3)-alkyl, Tetrazolyl-{C r C3)-alkyl, Halogen, Nitro. Trifluormethyl und den Rest R 5 substi- 
tuiert sein kann; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl t im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-AryHCv 
C^-alkyl, einen mono- Oder bicydischen 5- bis 12-gliedrigen heterocydischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert oder voHstandig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann. einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 C0- bedeutet. wobei der Aryi- und unabhangig davon der Hetero2yWus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (O^^-AJkyt. (C r C ie )-AJkoxy. Halogen. Nitro. Amino 
oder Trifluormethyl substituiert sein kOrmen; 

fur R 7 R 8 N. R 7 0 Oder R 7 S steht oder eine Ammosdureseitenkette. einen natOrlichen Oder unnaturlichen 
Arrtnosaure-. Irrtnosdure-. gegebenenfalls N-fd-CsJ-aikylierten oder N-UCs-Ci^-Aryl-^-CsJ-alkylier- 
ten) Azaarrtnosdure- oder einen Dipeptid-Rest der im Arylrest auch substrtuiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-OI-fe- reduziert sein kann. sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 
freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyi stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der PeptkJchemie ubiiche Schutzgruppen geschOtzt sein tonnen; 
Wasserstoff. (C^sJ-Alkyt, (Ce-C^-Aryl-^-C^-alkyl, (d-C^-Alkylcarbonyl, (C r C n8 )-Alkoocycarbo- 
ny*. (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl ( (Ce-CuJ-Aryl^d-CaJ-alkylcarbonyl oder (Ce-CuJ-Aryl-tCrC^-alkyloxycar- 
bonyl, wobei die Alkylgrtppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substrtuiert und/oder wobei die 
Aryireste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach. durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe ^-CsJ-Alkyt. (C^aJ-AIkoxy, Halogen. Nitro. Amino und Trifluormethyl substituiert sein kflnnen. 
einen natOrlichen oder urmatQrlichen Arrtnosaure-. Iminosaure-, gegebenenfalls N^d-OaJ-alkylierten 
oder ^(Ce-OuJ-Aryl^CrCsJ-alkylierten) Azaarrtnosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest 
auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-OH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 




steht, in der 
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R 8 Wasserstoff, (CVC^J-Alkyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (Ce-C^-Aryl-fCrCaJ-alkyl, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (CrCTsJ-Alkylaminocarbonyl, (C3-C 8 )-Cydoalkylaminocarbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -Cu)-Arylaminocarbonyi ( (Ci-CuJ-Alkyl. gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 - 
C 14 )*Aryl oder (C3-C 8 )*Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (CrCie)- Alk oxy, (C6-C 14 )-Aryl-(CrC8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Arytoxy, Amino Oder Mono- Oder Di-{(C 1 -C 1 8)-alky1)-amino bedeutet; 

R 1 1 fur Wasserstoff, R 12t , R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, R 12a -S(0) 2 Oder R 12b -S(0) 2 steht; 

R 12fl (C,-C 18 )-Alkyl. (Cs-CsJ-Alkenyl, (Cg-CgJ-Alkinyl. (C 3 -C l2 )-Cycloalkyl. (Ca-C^J-Cycloalkyl-tCrCsJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )*Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-Aryl-fCV 
C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(CrC8)-alkyl oder den Rest R 15 bedeutet; 

R 12b Amino, DH(CrCi 8 )-alkyl)-amino oder R 12fl -NH bedeutet; 

R 13 Wasserstoff, (CrC^'Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
strtuiertes (Ce-C^-AryHCrCaJ-alkyl. (C3-C 8 )-Cycloalkyi oder ((^aKycloalkyHCrCeJ-alty bedeutet; 
R 15 for R^-CCrCeJ-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht der gesdttigt oder teitweise unge- 
sdttigt ist und der auch ein.zwei, drei oder vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 
Stickstoff, Sauerstotf und Schwefel enthatten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substrtuenten aus der Reihe (C^C^-Alky! und Oxo substituiert sein kann; 

R 21 Wasserstoff, (C^-CgJ-Alkyl, Hydrc^C^CgJ-alkyl, ((^-CaJ-Alkenyl. (C3-C 12 )-Cycloalkyt, (C3-C 12 )-Cyclo- 
alky1-(C r C e )-alkyl ( gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryt t im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-(C r Ce)-alky1 bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 
substituiert sein kdnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gteich oder verschieden sein kdn- 
nen; 

R 22 (C r C8)-Alkyi. Hydroxy-td-CsJ-alkyf, ((^-CgJ-Alkenyl, (C3-C 12 )-Cydoalkyl. (^-C^-CydoalkyHC,^- 
alkyj, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl-(CrCa)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
strtuiertes Heteroaryl-(CrC 8 )-alkyt bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substi- 
tuiert sein kdnnen und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kflnnen; 

R 28 fur einen der Reste R 21 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-. R 22 0-C<0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- oder R 21 N(R 21 )- 
C(»N(R 21 ))- steht; 

R 29 fur einen der Reste R 22 -, R 21 N(R 21 )-. R 21 C(0)-. R^O-CfO)-. R 21 N(R 21 )-C(0)- oder R 21 N(R 21 )- 
C(«N(R 21 ))- steht; 

Het fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, monocyclischen oder poly- 
cydischen Heterocyctus steht, der aromatisch oder teilwetse ungesdttigt Oder gesdttigt sein kann und der 
ein, zwei, drei oder vier gleiche Oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauer- 
stotf, Stickstoff und Schwefel entharten kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring- 
Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen glei- 
che oder verschiedene Reste R h , R h CO oder R h OCO als Substrtuenten stehen kflnnen und R h fur Was- 
serstoff. (CrCaJ-Alkyl, (C3-Ce)-Cycloalkyl, (Ca-CsJ-Cydoalkyt^CrCehalkyl, gegebenenfalls 
substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryi oder im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C8)-alkyl 
steht 

b. c, d und f unabhfingig voneinander fOr 0 oder 1 stehen, aber nicht aile gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e, g und h unabhftngig voneinander fOr 0, 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verh&ltnissen, sowte ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze; zur Verwendung als Arzneimrttel. 

1 9. Verbindungen der Forme! lb gemaB Anspruch 1 8 und/oder ihre physiologisch vertrdglichen Salze als Mittel zur Ent- 
zundungshemmung. 

20. Verwendung von Verbindungen der Forme! to gemaB Anspruch 18 und/oder ihren physiologisch vertrdglichen Sal- 
zen zur Hersteflung von Arzneimitteln zur Behandlung Oder Prophylaxe von Krankheiten, bei denen die Leukozy- 
tenadhdsion und/oder Leukozytenmigration etn unerwunschtes AusmaB aufweist, oder von Krankheiten, bei denen 
VLA-4-abhftngige Adhasionsvorg&nge eine Rolle spielen. 
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21. Verwendung von Verbindungen der Formel lb gemaB Anspruch 18 und/oder ihren physiologisch vertraglichen Sal- 
zen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung Oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der inf lamma- 
torischen bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus, von inflammatorischen Erkrankungen des 
zentraien Nervensystems, von Asthma, von Allergien, von cardiovaskuiaren Erkrankungen. von Arterioskierose. 

5 von Restenoses von Diabetes, zur Verhinderung der Schadigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von 
Tumorwachstum Oder Tumormetastasierung, zur Therapie der Malaria Oder zur Entzundungshemmung. 

22. Verwendung von Verbindungen der Formel lb gemaB Anspruch 18 und/oder ihren physiologisch vertraglichen Sal- 
zen zur Behandlung Oder Prophylaxe von Krankheiten. bei denen die Leukozytenadhasion und/oder Leukozyten- 

10 migration ein unerwunschtes AusmaB aufweist. Oder von Krankheiten. bei denen VLA-4-abhangige 
Adhdsionsvorgange eine Rolle spielen. 

23. Verwendung von Verbindungen der Formel lb gemafl Anspruch 18 und/oder ihren physiologisch vertraglichen Sal- 
zen zur Behandlung Oder Prophylaxe der rtieumatoiden Arthritis, der inflammatorischen bowel disease, des syste- 
ms mischen Lupus erythematosus, von inflammatorischen Erkrankungen des zentraien Nervensystems. von Asthma. 

von Allergien. von cardiovaskuiaren Erkrankungen. von Arterioskierose. von Restenoses von Diabetes, zur Ver- 
hinderung der Schadigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumorwachstum oder Tumormetastasie- 
rung, zur Therapie der Malaria Oder zur Entzundungshemmung. 

20 24. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet. daB sie eine Oder mehrere Verbindungen der Formel lb 
gemaB Anspruch 18 und/oder deren physiologisch vertragliche Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Tra- 
gerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthart. 
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die Inhibitoren der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine geho- 
renden Adhasionsrezeptors VLA-4 sind. Oie Erfindung betrifft audi Verfahren zur Herstellung, die Venwendung von Ver- 
bindungen der Formel I zur Behandlung Oder Prophytaxe von Krankheiten. die durch ein unerwunschtes AusmaB an 
Leukozyten ad ha si on und/oder Leukozytenmigration verursacht werden Oder die damit verbunden sind Oder bei denen 
Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraklionen eine Rollespielen, die auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mrt ihren 
Liganden beruhen. beispielsweise von Entzundungsprozessen, der rheumatoiden Arthritis Oder von allergischen 
Erkrankungen. sowie die Venwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur Anwen- 
dung bei solchen Krankheiten und pharmazeutische Zubereitungen, die Verbindungen der Formel I enthalten. 
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Obwohl die Anspruche 22 und 23 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen (Artikel 52(4) EPU), wurde die 
Recherche durchgeftihrt und griindete sich auf die angefiihrten Wirkungen 
der Verbindung/Zusannensetzung. 



Unvoll standi g recherchierte Anspruche: 
1-24 

Grund fur die Beschrankung der Recherche: 

Angesichts der extrem grossen Anzahl von Verbindungen, die unter die 
Anspuche 1-16 und 18 und unter die damit zusammenhangenden Anspruche 17 
und 19-24 fallen, und aufgrund der Tat sac he, dass die Beschreibung diese 
Verbindungen in technischer Hinsicht in keiner Weise stiitzt, hat die 
Recherchenabteilung beschlossen, dass die Anfertigung eines 
Recherchenbericht fur den vollen Umfang der Anspruche aus dkonomischen 
Griinden nicht moglich ist. 

Oie Recherche wurde deshalb auf die in der Beschreibung angegebenen 
Bei spiel verbindungen und ihnen nahestehende Oerivate beschrankt. Auch 
umfasst die Recherche Verbindungen mit der angegebenen Aktivitat 
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in diesem Annang smo d« Mitglieoer oer Patenrtamitien aer im obengenannten europaiscnen Recnercherwericht angetvihnen 
Patentdoteumente angegeben. 

Die Angaben uber di« Famiwnmitgiiadtr •ntspreenan dem Stand dar Oatei d«c Europaiscnen Patantamts am 
Oiese Angaben dienen nur air untemcniung una ertotgen orme Gewahr. 

29-12-1998 



im Reenerenenbencra 


Datum Mr 




Mitgited(er) der 




Datum oer 


angetiinrtes Patantdokument 


veroltentticnung 




Parentfamtiie 




verettentlichung 


WO 9514008 A 


26-05-1995 


nr 


4338944 


A 


18-05-1995 




DE 


A A O 7 rt^A 

4427979 


A 

A 


15-02-1996 




AU 


693811 


B 


09-07-1998 




AU 


7939794 


A 

A 


06-06-1995 




f A 

CA 


1 1 C f\ C A*\ 

2169643 


A 

A 


26-05-1995 




CN 


* < 1 A ^ A^ 

1134696 


A 


30-10-1996 




CZ 


A ^ A 1 * ^ 1 

9601162 


A 


16-10-1996 




EP 


0729460 


A 


04-09-1996 




F I 


962043 


A 

A 


14-05-1996 




HU 


74736 


A 


28-02-1997 




JP 


A ^ A p a ^ i 

9505062 


T 


20-05-1997 




PL 


314306 


A 


02-09-1996 




SK 


58596 


A 


07-05-1997 




^ a 

ZA 


9409017 


A 


15-05-1995 


EP 0580008 A 


26-01-1994 


DE 


4224414 


A 


™ ™ ™ " — — " ™ — — — — 

27-01-1994 




AT 


168116 


T 


15-07-1998 




AU 


4211993 


A 


27-01-1994 




CA 


2101179 


A 


25-01-1994 




CZ 


9301475 


A 


16-03-1994 




DE 


59308732 


D 


13-08-1998 




ES 


2119837 


T 


16-10-1998 




HU 


65141 


A 


28-04-1994 




1L 


106462 


A 


18-02-1997 




JP 


7 a ic a v r 

7025855 


A 


27-01-1995 




CI/ 

SK 


7 £ A A 1 

76993 


A 

A 


06-04-1994 




us 


C j| A Ji 1 A 1 

5424293 


A 

A 


13-06-1995 




ZA 


A 1 AC 1 A 1 

9305341 


A 

A 


14-02-1994 


W0 9515973 A 


15-06-1995 


AU 


693143 


B 


25-06-1998 




All 




A 
H 


t/ UO 1335 




CA 


2177840 


A 


15-06-1995 




CN 


1142832 


A 


12-02-1997 




EP 


0737204 


A 


16-10-1996 




JP 


9509146 


T 


16-09-1997 




NZ 


277206 


A 


24-11-1997 




US 


5688913 


A 


18-11-1997 




US 


5821231 


A 


13-10-1998 




US 


5770573 


A 


23-06-1998 


W0 9622966 A 


01-08-1996 


AU 


4911596 


A 


14-08-1996 




BG 


101841 


A 


30-04-1998 




BR 


9606778 


A 


06-01-1998 




CA 


2211181 


A 


01-08-1996 




CN 


1177343 


A 


25-03-1998 




CZ 


9702340 


A 


18-03-1998 



Fur nahera Einzelheiten zu diesem Annang : sieha Amtswan das Europaiscnen Patentam».NM2/82 



EP 0 842 945 A3 



ANHANG ZUM EUROPAISCHEN RECHERCHENBERICHT 
UBER DIE EUROPAISCHE PATENT ANMELOUNG NR. 



EP 97 11 9636 



in aiesem An hang and die Mitgbeder aer PatentfanMien der m ooengenarmten europarschen Recherche n&erieht angetuhrten 
PatentdoKumente angegeoen. 

Ow Angaoen uber die Farralienmitgiieder entsprechen dem Stand der Oatei des Europaischen Patentamts am 
Diese Angaoen dienen nur zur untemctitung una ernxgen ohne Qew&rv. 

29-12-1998 



im Rechercnenoericnt 
angetuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Verdttentiichung 



Miiglied(er) der 
PatentfamiHe 



U0 9622966 



EP 
FI 
HU 
NO 
PL 
SK 



0805796 
973087 

9702461 
973384 
321848 
98797 



A 
A 
A 
A 
A 
A 



Oatum der 
Verortentiicnung 



12-11-1997 
22-09-1997 
28-04-1998 
19-09-1997 
22-12-1997 
04-02-1998 



Fur nartere Einzeiheiten tu diesem Anhang : siene Amtsbian des Curopaschen Patentamts. Nr.12/82 



BNSOOCtO<£P 



t 



J 



This Page Blank (uspto) 



